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РЕФЕРАТ 


Книга посвящена одной из наиболее актуальных проблем фармацевтического 
аспекта современного лекарствоведения — биофармацевтической интерпретации 
фармацевтических факторов, требующей необходимого пересмотра прежних 
товароведческих представлений в фармации. Книга состоит из трех разделов. 

В первом разделе содержатся общие сведения об основных фармацевтиче- 
ских факторах (лекарственная форма, вспомогательные вещества, физическое 
состояние лекарственного вещества и т. д.), влияние которых на фармакотера- 
певтическую эффективность лекарственных веществ доказано. 

Характеристика факторов дается исходя из их определения с позиций клас- 
сической фармации и на основе их действующих спецификаций (Государствен- 
ная фармакопея). 

Во втором разделе приводится современная биофармацевтическая характе- 
ристика фармацевтических факторов и их влияние на фармакотерапевтическую 
эффективность лекарств. Особо выделены важнейшие фармацевтические фак- 
торы — вспомогательные вещества, лекарственная форма, производственные 
процессы, поверхностные свойства лекарственных веществ и их влияние на 
процессы абсорбции препаратов в организме. Эта часть раздела широко иллю- 
стрируется данными собственных экспериментов и заимствованными из лите- 
ратуры. В специальной части приводятся основные положения биофармации, 
понятие о терапевтической неэквивалентности лекарств, биологической доступ- 
ности и методах ее определения. 

В третьем, заключительном, разделе основное внимание уделяется характе- 
ристике современных проблем и перспективам развития теории и практики 
производства лекарств, а также анализу роли научных исследований в разви- 
тии фармацевтической промышленности. Особо выделены проблемы возраст- 
ных лекарств и современные методы стабилизации и пролонгированного дей- 
ствия лекарств. 
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ПРЕДИСЛОВИЕ 


Из истории науки известно, что новые идеи и представле- 
ния, к какой бы области знания они ни принадлежали, не 
всегда тотчас же находят благоприятную почву для свое- 
го развития и применения. Нередко проходит значитель- 
ное время, прежде чем новые взгляды становятся общедо- 
ступными и образуют естественные основы более совре- 
менной теории. Это особенно справедливо, если речь идет 
о необходимости, в связи с возникновением новой концеп- 
ции, переосмыслить веками укоренявшиеся представле- 
ния, приведенные в определенное соответствие с практи- 
кой конкретной науки и реализующиеся в производстве 
(заводы, фабрики и т. д.) и в системе подготовки кадров 
(программы вузов и техникумов и т. д.). 

В этом случае даже самые очевидные факты, подтвер- 
ждающие справедливость новых научных положений, 
долго не могут превозмочь влияния традиции и привычек. 

В области лекарствоведения наиболее ярким примером 
в этом отношении является биофармация — современная 
теория фармации, сформулированная в наиболее полном 
виде в начале 60-х годов нашего времени и доказываю- 
щая необходимость специального изучения сложного диа- 
лектического взаимоотношения лекарств как особых 
физико-химических систем и макроорганизма как биологи- 
ческой системы. Существуя уже около полутора десяти- 
летий, биофармацевтическая концепция, несмотря на бле- 
стящее экспериментально-клиническое подтверждение, до 
сих пор недостаточно принимается во внимание при про 
изводстве и применении лекарств и не в полной мере ИС' 
пользуется при подготовке врачей и фармацевтов. Одной 
из причин такого положения является отсутствие в нашей 
стране более или менее полного изложения содержания 
биофармации. 
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Поэтому, приступая к работе над данной книгой, авто- 
ры поставили своей первоочередной задачей ознакомить 
широкую медицинскую и фармацевтическую обществен- 
ность с основными положениями биофармацевтической 
концепции и на конкретных примерах показать значение 
нового направления в лекарствоведении главным образом 
для медицинской клиники. 

Значительная часть экспериментального материала, 
приведенного в работе, получена авторами и их сотруд- 
никами в лабораториях Центрального аптечного научно- 
исследовательского института (ЦАНИИ) М3 СССР и 
I Московского медицинского института имени И. М. Сече- 
нова. Он, как правило, излагается в тексте без ссылки на 
источники. Экспериментальные данные, иллюстрирующие 
роль биофармацевтических исследований и положений, 
если они заимствованы из литературы, имеют соответст- 
вующие ссылки на источники. 

Разумеется, авторы не ставили перед собой цели изло- 
жить в сравнительно небольшом объеме исчерпывающие 
сведения касательно нового направления в лекарствове- 
дении — они фиксировали свое внимание главным обра- 
зом на так называемых фармацевтических факторах и их 
биофармацевтическом рассмотрении. Поэтому при необ- 
ходимости получить дополнительные данные по принципи- 
альным вопросам биофармации читатели могут обратить- 
ся к библиографии, где приведены наиболее значитель- 
ные работы, опубликованные с 1961 г., т. е. со времени 
введения самого термина «биофармация». 

Авторы считают необходимым обратить внимание на 
тот факт, что еще задолго до становления биофармации 
многие отечественные исследователи (Н. Гороховцев, 
1877; В. А. Манассеин, 1878; Н. А. Засецкий, 1880; Бенезе, 
1895; Е. Шацкий, 1900, и др.) высказывали идеи об опо- 
средовании действия биологически активной субстанции 
лекарства разнообразными физическими, химическими и 
физиологическими факторами — идеи, составляющие в 
настоящее время краеугольный камень биофармацевтиче- 
ской концепции. 


ВВЕДЕНИЕ 


Усиление роли лекарственного вмешательства в комплек- 
се лечебных мероприятий, расширение ассортимента ме- 
дикаментов, внедрение в клинику лекарственных веществ 
с сильным фармакологическим эффектом, открытие мно- 
гих нежелательных и часто весьма опасных сторон их 
действия — все это привлекло внимание исследователей 
нашего времени к прикладному лекарствоведению. Это 
нашло отражение не только в более глубоком и тщатель- 
ном изучении возможных механизмов действия современ- 
ных лекарственных веществ, включая клинические аспек- 
ты применения препаратов, но и — что является новым, 
даже необычным для лекарствоведения — в открытии и 
изучении тех физико-химических закономерностей, влия- 
ние которых на фармакологическое действие лекарствен- 
ных веществ никогда прежде не служило предметом 
лекарствоведения. Здесь прежде всего имеется в виду 
установление значительной зависимости действия лекар- 
ственных веществ от технологических факторов, т. е. от 
особенностей фармацевтической технологии. Это откры- 
тие оказалось возможным благодаря применению более 
совершенных методов оценки эффективности лекарств и 
главным образом благодаря возможности определения 
содержания действующих веществ и их метаболитов в 
биологических жидкостях, что оказалось совершенно не- 
обходимым при рассмотрении вопроса терапевтической 
эквивалентности лекарств. Несостоятельность прежних 
методов оценки лекарств, в сущности сводившаяся к их 
товароведческой характеристике и регистрации стандарт- 
ного содержания действующего вещества, стала очевид- 
ной. Не менее существенным оказалось и резкое увеличе- 
ние в последнее время удельного веса при производстве 
лекарств так называемых вспомогательных веществ. Ис- 
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следования показали, что устоявшееся веками представ- 
ление о вспомогательных веществах как индифферентных 
формообразователях требует пересмотра: вспомогатель- 
ные вещества способны как повышать, так и понижать ак- 
тивность действующих веществ или изменять характер их 
действия. 

Тщательный физико-химический анализ системы «ле- 
карственное вещество — вспомогательное вещество» дал 
поразительные результаты. Оказалось, что взаимное вли- 
яние этих двух компонентов лекарств настолько разнооб- 
разно, что уже само по себе требует рассмотрения фарма- 
кологического действия лекарства в целом, а не только 
лекарственного вещества. 

В эксперименте было открыто и весьма существенное 
влияние на активность лекарственных веществ их физи- 
ческого состояния: степени измельчения, растворимости, 
полиморфизма и т. д. 

Наконец была доказана зависимость терапевтической 
эффективности лекарств от вида лекарственной формы, 
что потребовало новых критериев оценки лекарств. 

Изучением указанных факторов занимается возникшая 
в 60-е годы текущего столетия новая наука — биофарма- 
ция. В настоящее время роль фармацевтических факторов 
в фармакотерапии уже доказана и началось их широкое 
использование в лекарствоведении с целью повышения 
эффективности лекарств и уменьшения опасности их по- 
бочных действий. 

К сожалению, этот специальный вопрос в нашей стране 
не получил должного освещения, им занимается только 
узкий круг специалистов-фармацевтов. В то же время 
применение биофармацевтического метода в лекарствове- 
дении открывает совершенно новые и плодотворные пути 
решения многих злободневных вопросов фармакотерапии, 
в частности повышения эффективности и снижения отри- 
цательных реакций многих лекарственных веществ. 


РАЗДЕЛ I 

ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 
ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИХ ФАКТОРОВ. 

ОСНОВНЫЕ ПОНЯТИЯ 


В специальной литературе термин «фармацевтические 
факторы» получил распространение в последние полто- 
Р а Два десятилетия прежде всего в связи с клиническим 
подтверждением экспериментальных данных о сущест- 
венной зависимости эффективности препаратов от мето- 
дов их получения. Однако понятие «фармацевтические 
факторы» в современной научной литературе распростра- 
няется не на все процессы, имеющие место при производ- 
стве лекарств, а только на те из них, для которых уже 

бесспорно установлено определенное влияние на терапев- 
тическую активность лекарственных веществ. Следует на- 
помнить, что ни в один из периодов цивилизации вплоть до 
бб-х годов нашего столетия способу изготовления лекарств 
не придавали сколько-нибудь существенного значения как 
фактору, могущему повлиять на эффективность препара- 
та. с)то в значительной мере способствовало все большему 
отчуждению науки о методах изготовления лекарств от 
клинических дисциплин, превращению ее в одну из отрас- 
лей общей технологии, общего товароведения. Естествен- 
но, в этих условиях единственными критериями оценки ка- 
чества лекарств оставались чисто товароведческие пока- 
затели, такие, как твердость, плавкость, растворимость 
содержание в лекарстве действующих веществ и т д 
Іовароведческий подход к лекарствам предопределял и 
соответствующее отношение к методам их изготовления 
іикто не предполагал, что от формацевтической техно- 

На ГИ зав М одах еТ и 3аВИСеТЬ П0Ведение барства в организме. 
гппЛІ Д В аптеках лекарства готовились в точном 
оответствии с положениями общей технологии и оценива- 
лись исходя из товароведческих принципов по весу ко'- 
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СйстеНции, геометрической форме, содержанию действую- 
щих веществ. Поэтому открытие, прежде всего в условиях 
клиники, зависимости терапевтической эффективности ле- 
карств от способов их приготовления означало принципи- 
ально новое понимание процессов фармацевтической тех- 
нологии. Было установлено, что не действующий ингреди- 
ент только, а лекарство во всей совокупности его свойств 
следует принимать в расчет при оценке того или иного 
препарата. Из этого следует признание биологической, 
медицинской значимости всех процессов и операций при 
изготовлении лекарств: его синтеза, выбора того или ино- 
го химического варианта препарата (соль, эфир и т. д.), 
использования соответствующей полиморфной формы, 
выбора лекарственной формы. Наряду с этим играет 
роль и путь введения. 

Тщательное исследование процессов всасывания и био- 
трансформации препаратов, проводимое особенно интен- 
сивно в последние годы во многих странах, показало, что 
на их эффективность особое влияние оказывают: 1) при- 
рода используемых вспомогательных веществ, 2) вид 
лекарственной формы, 3) технологические операции, име- 
ющие место при получении лекарственных форм, 4) физи- 
ческое состояние лекарственных веществ, 5) незначитель- 
ные химические модификации препарата — изменение 
катиона или аниона и т. д. В современной научной лите- 
ратуре первые четыре группы факторов известны просто 
под термином «фармацевтические факторы» (А. И. Тен- 
цова, И. С. Ажгихин, 1969). 

Как показали последние открытия, для рациональной 
фармакотерапии особенно важное значение имеет пра- 
вильное применение вспомогательных веществ, удельный 
вес которых в современных лекарствах неизмеримо воз.- 
рос и намечается тенденция к еще большему его увеличе- 
нию. Это связано в первую очередь с получением фарма- 
кологически высокоактивных веществ, действующие дозы 
которых измеряются долями грамма, с укорочением срока 
жизни препаратов и заменой устареваемых лекарствен- 
ных ингредиентов новыми, все более и более активными. 
В то же время лекарственная форма препаратов прак- 
тически сохраняет традиционные вес и размеры, которые 
обеспечиваются так называемыми вспомогательными ве- 
ществами. Поэтому рассмотрение фармацевтических 
факторов нам представляется целесообразнее начать с 
анализа именно вспомогательных веществ. 
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ВСПОМОГАТЕЛЬНЫЕ ВЕЩЕСТВА 


Термин «вспомогательные вещества» объединяет боль- 
шую группу природных и синтетических материалов, ис- 
пользование которых в фармацевтической практике осно- 
вывается на двух предпосылках: индифферентности их в 
отношении макроорганизма и действующих ингредиентов 
и их формообразующей способности. Это последнее свой- 
ство вспомогательных веществ до самого последнего вре- 
мени было основным при выборе технологического режи- 
ма получения лекарств и, как известно, определялось сте- 
пенью простоты и чисто товароведческой качественности 
превращения лекарственных веществ в лекарства. 

В течение целого исторического периода вспомогатель- 
ные вещества рассматривались главным образом с 
точки зрения использования их в процессе получения 
той или иной лекарственной формы, наиболее удоб- 
ной как для больных, так и для транспортировки и хра- 
нения лекарства. 

В этой плоскости в специальной литературе рассматри- 
вались вопросы классификации вспомогательных веществ 
и их использования. Вспомогательные вещества не явля- 
лись специальным предметом изучения в лекарствоведе- 
нии, и сведения, касающиеся их свойств и назначения, 
приводились только в связи с описанием той или иной ле- 
карственной формы и специальных методов изготовления 
лекарств. Так, свойства вазелина, свиного жира и других 
вспомогательных веществ, широко применяемых в произ- 
водстве так называемых мягких лекарственных форм, 
рассматриваются и до сих пор только при описании мазей, 
паст или при изложении методов их изготовления; свойст- 
ва талька, стеаратов кальция и магния приводятся при 
описании процессов получения таблетированных препара- 
тов, а свойства такого вспомогательного вещества, как 
вода, рассматриваются лишь при изготовлении водных 
растворов, водных извлечений и инъекций. Даже с това- 
роведческой точки зрения такая классификация вспомога- 
тельных веществ явно неудовлетворительна, поскольку не- 
редко одно и то же вспомогательное вещество оказывает- 
ся одновременно в различных группах материалов, 
используемых для получения разных лекарственных 
форм. Поэтому в ряде работ, особенно зарубежных авто- 
ров, уже давно предложено классифицировать вспомога- 
тельные вещества по той роли, которую они играют как 
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формообразователи (Мііпгеі, 1967). И хотя и эта класси- 
фикация не лишена некоторой внутренней противоречиво- 
сти и не отражает современного представления о вспомо- 
гательных веществах как потенциальных носителях опре- 
деленных биологических эффектов, проявляющихся при 
их совместном назначении с лекарственными веществами, 
в настоящее время ее придерживаются некоторые иссле- 
дователи (И. А. Муравьев, 1971; Г. С. Башура, 1971; 
Кго\ус 2 упзкі, 1969, и др.). 

Исходя из роли вспомогательных веществ как формооб- 
разователен различают: растворители, основы для мазей, 
основы для суппозиториев, основы для присыпок, основы 
для разбавления порошков, группу вспомогательных ве- 
ществ, использующуюся в процессе таблетирования (раз- 
бавители, разрыхляющие, скользящие, склеивающие ве- 
щества, красители), вещества для покрытий, поверхно- 
стно-активные вещества, вещества, увеличивающие 
вязкость, вещества, сохраняющие влажность, стабили- 
заторы, консерванты, корригирующие вещества, крася- 
щие вещества, газы. 

Растворители. В эту группу входят: вода, этанол, гли- 
церин, этиловый эфир, полиэтиленгликоли, пропиленгли- 
коль, растительные масла, бензил-бензоат, этил-олеат 
и т. д. Как правило, их применяют для растворения соот- 
ветствующих лекарственных веществ или в качестве ди- 
сперсионной среды в случае получения медицинских су- 
спензий. Следует сразу подчеркнуть, что использование 
того или иного растворителя с определенным лекарствен- 
ным веществом до сих пор обусловливается чисто физико- 
химическими свойствами растворителя, в частности его 
растворяющей способностью. К растворителям, как и к 
другим вспомогательным веществам, применяемым при 
изготовлении лекарств, предъявляют ряд требований в 
отношении содержания примесей, прозрачности, цветно- 
сти, токсичности, рН, вязкости и т. д., особенно повышен- 
ных при использовании растворителей для приготовления 
лекарств парентерального применения. Для увеличения 
растворяющей способности к растворителям нередко до- 
бавляют поверхностно-активные вещества, солюбилизато- 
ры. В этих случаях может иметь место изменение эффек- 
тивности лекарственного вещества, точно так же как и при 
замене одного растворителя в лекарстве другим. Анализ 
подобных состояний нами будет представлен в специаль- 
ном разделе работы, 
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К этой же группе вспомогательных веществ примыкают 
растворители-экстрагенты, применяемые при производст- 
ве фитохимических препаратов, а также растворители-ма- 
точники, используемые при выделении, очистке и пере- 
кристаллизации различных синтетических лекарственных 
веществ. Для указанных целей, кроме перечисленных вы- 
ше растворителей, широко используют хлороформ, пропа- 
нол, изопропанол, ацетон, метанол, петролейный эфир 
и др. — весьма обширную группу неполярных растворите- 
лей. И хотя эти растворители применяются в производстве 
полупродуктов, они оказывают существенное влияние на 
качество действующих веществ — характер кристалличе- 
ской структуры лекарственного вещества, во многом за- 
висимой от используемого растворителя, наличия опреде- 
ленных допустимых примесей, включения в кристаллы 
молекул маточников, возможности образования аморфно- 
го состояния лекарственного вещества и т. д., что являет- 
ся далеко не безразличным для проявления лечебного 
действия приготовленных лекарств. 

К сожалению, эти моменты фармацевтической техноло- 
гии совершенно не учитывались экспериментальной фар- 
макологией до самого последнего времени, и только воз- 
никновение биофармации дало толчок к их исследованию 
и правильной интерпретации (Кгошсгупзкі, 1967, 1969; 
Зшптегз е. а., 1970). 

Основы для мазей. Среди основ, применяемых в дерма- 
тологии, различают основы покровные, невсасывающиеся 
и основы, резорбируемые кожей. Невсасывающиеся осно- 
вы применяют для приготовления так называемых по- 
кровных мазей с целью защиты кожи (или слизистых 
оболочек) от неблагоприятных внешних условий — холо- 
да, влажности, химической агрессии и т. д. Основы, вса- 
сывающиеся кожей, применяют в мазях для лечения раз- 
личных дерматологических заболеваний, реже с целью 
введения в организм через кожу лекарственных веществ. 
В дерматологической практике используется более 100 
мазевых основ самой различной природы и композицион- 
ного состава. 

Различные исследователи в разных странах придержи- 
ваются различной классификации мазевых основ, исходя 
из уровня теоретических исследований и эксперименталь- 
ных разработок. Несомненно, на классификации мазевых 
основ определенное воздействие оказывают фармацевти- 
ческие традиции, господствующие в данной стране, и 
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«школы». Из существующих классификаций мазевых ос- 
нов наиболее известными являются классификация мазе- 
вых основ по химическому составу и дисперсности (Мйп- 
геі, 1953), по химическому сродству (М. И. Глузман, 1963), 
с выделением для сложных основ отдельных групп, таких, 
как гидрированные масла с различными вспомогатель- 
ными веществами или смеси высших спиртов с углеводо- 
родами и эмульгаторами. Большинство американских ис- 
следователей все мазевые основы делят на четыре класса: 
углеводородные, абсорбционные, водосмываемые и водо- 
растворимые. Такая классификация была принята и аме- 
риканской фармакопеей — ІІ5Р XVI. 

Из классификаций отечественных исследователей наи- 
более разработанной является классификация, предло- 
женная Г. С. Башурой (1971), которая по сути представ- 
ляет собой более развитый, усовершенствованный вари- 
ант классификации И5Р XVI. 

По этой классификации различают четыре класса ос- 
нов: гидрофобные, абсорбционные, водорастворимые и 
водосмываемые эмульсионные и суспензионные основы. 
К классу гидрофобных основ относятся различные 
природные жиры и масла, воска, парафины, силиконы и 
их смеси. Эти основы трудно смываются с кожных покро- 
вов, не высыхают, заметно не изменяются, будучи нане- 
сенными на кожу. Этот класс основ не поглощает сколь- 
ко-нибудь значительных выделений воспаленной кожной 
поверхности, которые образуют барьер, препятствующий 
переходу лекарственного вещества из мази в пораженный 
участок фізрепз, ІІ5А, 1955; ЗѵеЫа, Раіх, 1966). 

Многими исследователями показано более медленное 
по сравнению с другими высвобождение и всасывание 
различных лекарственных веществ из мазей, приготовлен- 
ных на основах этой группы (НогзсЬ, Во^з, 1967; КиЬ-5аі- 
сіас е. а., 1970; ЗсЬшеізз, 1970). 

К классу абсорбционных основ относят основы, 
поглощающие воду или водные растворы. Обычно этот 
класс подразделяют на основы, способные инкорпориро- 
вать водные растворы с образованием эмульсии типа в/м, 
(ланолин, гидрофильный петролатум), и основы, пред- 
ставляющие собой эмульсии типа в/м, способные ин- 
корпорировать дополнительные количества водных рас- 
творов (например, водный ланолин). Как показали 
исследования, лекарственные вещества, введенные в 
основы этого класса, сравнительно легко всасываются 
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кожной поверхностью. Сами основы поглощают водяни- 
сто-гнойное отделяемое пораженной кожи и обеспечивают 
достаточно физиологичный контакт между лекарствен- 
ным веществом и кожной поверхностью. Использование 
в медицинской практике основ этого типа позволяет не 
только обеспечить лучшее лечебное действие дерматоло- 
гических препаратов, но и снизить стоимость соответст- 
вующей лекарственной формы — мазей, паст, лосьонов, 
кремов, линиментов и т. д. (Ьеззег, 1953; Магііп, 1954). 

К водорастворимым основам относятся по- 
лиэтиленокеиды, эфиры целлюлозы (-метил, оксипропил- 
метил, -натрий карбоксиметил-), водорастворимый лано- 
лин, глицеринстеараты, различные производные оксиэти- 
лированных спиртов и кислот и т. д. Этот класс основ хо- 
рошо зарекомендовал себя в дерматологической практике 
своей толерантностью в отношении аллергических реак- 
ций, индифферентностью, стойкостью в процессе хране- 
ния и удобством пользования. Водорастворимые основы 
обеспечивают надлежащее лечебное действие препарата, 
легко смешиваются с отделяемым кожи, легко смываются 
(ЗсНшісИ, 1956). Ассортимент этого класса основ для ма- 
зей непрерывно пополняется (Г. С. Башура, 1971). 

Водосмываемые эмульсионные и суспензионные осно- 
вы — это эмульсионные основы типа м/в, приготовленные 
с использованием поверхностно-активных веществ, или 
основы (эмульсионно-суспензионные) , стабилизирован- 
ные бентонитами. Этот класс основ, особенно основы с ис- 
пользованием глинистых минералов, характеризующихся 
высокой гидрофильностью и поверхностной активностью, 
например бентонитов, также хорошо зарекомендовал себя 
в последние годы в дерматологической практике. Эти ос- 
новы индифферентны, стойки в процессе хранения, легко 
смываются водой, обеспечивают достаточное лечебное 
действие инкорпорированных лекарственных веществ. 

Необходимо отметить, что обилие рекомендуемых к 
применению основ для мазей ставит перед современным 
лекарствоведением сложнейшую проблему биофармацев- 
тического поиска наиболее эффективного носителя для 
индивидуальных дерматологических препаратов. Только 
учет возможного биологически выгодного сочетания дан- 
ной мазевой основы с данным лекарственным веществом 
позволяет решать проблему мазевой основы для данного 
лекарственного вещества. Однако до сих пор для оценки 
основ для мазей используются товароведческие критерии: 
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цвет, консистенция, стабильность, способность 'инкорпори- 
ровать воду и т. д., что обычно затушевывает медицинское 
значение мазевых основ. 

Основы для суппозиториев. В качестве основ для суппо- 
зиториев используется весьма обширная группа веществ 
природного и синтетического происхождения. В общей 
сложности в современной фармацевтической промышлен- 
ности насчитывается более ста основ для суппозиториев 
(Кготтсгупзкі, 1961; РоШ, Каѵіп, 1967). Столь обширный 
ассортимент основ для суппозиториев, пестрота их физи- 
ко-химических свойств затрудняют создание их единой 
классификации. 

В настоящее время учеными разных стран предложено 
несколько классификаций суппозиторных основ, базирую- 
щихся главным образом на их физико-химических свой- 
ствах. Так, Агепбз (1953) и СгеізсЬ-ІлпсіепѵѵаІсІ (1958) 
выделяют три группы основ: I. Водорастворимые (жела- 
тино-глицериновые массы, постонал и т- Д.). II. Эмульси- 
онные двух типов: а) м/в (например, с лецитином как 
эмульгатором); б) в/м (например, с ланолином). III. Жи- 
ровые основы (масло какао и др.). Огозз и Веекег 
(1953) все основы делят на четыре группы: I. Жировые 
основы. II. Глицерино-желатиновые основы. III. Водо- 
растворимые основы. IV. Основы, содержащие естествен- 
ные камеди, клеи, фибрин и т. д. Езрегзеп (1956) также 
называет четыре группы основ: I. Жировые. II. Желати- 
но-глицериновые. III. Синтетические. IV. Массы, содер- 
жащие естественные продукты (чаще для прессованных 
суппозиториев) : пектины, агар, трагакант, коллаген, фиб- 
рин и т. д. СЬаІаЬаІа и Маіу (1956) все основы делят на 
три группы: I. Природные (масла, жиры, воски, смолы). 
II. Продукты переработки природного сырья (гидриро- 
ванные жиры, желатино-глицерин и т. д.), III. Синтети- 
ческие (полиэтиленоксиды и т. д.). 

Отечественные исследователи (например, И. А. Му- 
равьев, 1971) называют три группы основ: I. Жиры и жи- 
роподобные. II. Глицерино-желатиновые, мыльно-глице- 
риновые и другие гели. III. Синтетические. 

Норр (1957), Каг1пі§ (1960) и др. различают две груп- 
пы основ: I. Основы, нерастворимые в воде (жиры, их 
сплавы, продукты переработки жиров и т. д.). II. Основы, 
растворимые в воде (желатино-глицериновые гели, поли- 
этил ено коиды и т. д.) . Существуют и другие классифика- 
ции основ (ЫеЬегтап, АпэсЬеІ, 1970). 
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Необходимо подчеркнуть, что в связи с принципиаль- 
ным различием в механизме деформации основ, введен- 
ных в виде суппозиториев в прямую кишку, а следова- 
тельно, в различных условиях высвобождения и всасыва- 
ния лекарственных веществ, инкорпорированных в 
водорастворимые и жировые основы, а также в связи с 
различными требованиями к водорастворимым и нерас- 
творимым в воде основам вполне обоснованным является 
стремление прежде всего выделить эти две группы столь 
несхожих суппозиторных основ. Практически в специаль- 
ной литературе различают только две эти группы основ— 
жировые и водорастворимые. В настоящее время в абсо- 
лютном большинстве случаев в промышленности и в ап- 
теках используются нерастворимые в воде основы, а 
именно жиры и продукты их переработки (И. С. Ажги- 
хин, 1968; ЬіеЬегтап, АпзсЬеІ, 1970). 

Наиболее известными основами этой группы являются 
масло какао, основы типа витепсол (имхаузен), массупол, 
монолен, эстаринум, пальмкеристеарин, сало иллипе, ла- 
зупол Г, ГХМ 5Т, ГАМ ЗТ, ГЖЗТ, характеризующиеся 
достаточно хорошими структурно-механическими свойст- 
вами и легко высвобождающие включенные в них лекар- 
ственные вещества (И. С. Ажгихин, 1964; А. А. Шмидт 
и др., 1968; В. В. Сергеев, 1971; Вігб, 1937; НотЬег^ег 
е. а., 1952; Во^з, 1958). 

Главными требованиями, которым должны отвечать не- 
растворимые в воде основы, являются: низкая температу- 
ра плавления (не выше 37°), достаточная твердость, 
малый интервал между температурами плавления и за- 
стывания, достаточная вязкость, физиологическая индиф- 
ферентность и отсутствие резкого запаха, стойкость в 
процессе хранения, отсутствие взаимодействий с лекарст- 
венными веществами, способность инкорпорировать жид- 
кости и полностью плавиться в прямой кишке в течение 
10 мин (ЕгЬе, 1960) . 

По существу не имеется ни одной основы из этой груп- 
пы, которая бы полностью отвечала всем современным 
требованиям, предъявляемым к этой группе вспомога- 
тельных веществ (ЕгЬе, 1960). 

Из водорастворимых основ наиболее распространенны- 
ми являются желатино-глицериновые массы и политилен- 
оксиды (МісЫепсіогІ, 1953; \Ѵеізз, 1957). Главным требо- 
ванием, предъявляемым к основам этой группы, является 
достаточно быстрое и полное растворение в секретах пря- 


15 


мой кишки и связанное с ним сведение к минимуму раз- 
дражающего и прижигающего действия их на слизистую 
оболочку гесіиш (СНШНат и Тотіііпзоп, 1949; ЕгЪе, 
1960). Надо отметить, что с введением в практику основ 
этой группы (в частности, полиэтиленоксидов), обладаю- 
щих высокими показателями твердости, доступностью, от- 
личными товарными качествами (М. X. Глузман, 
Б. И. Дашевская, 1957), было связано много надежд, ко- 
торые, как было отмечено на Международном фармацев- 
тическом конгрессе (4 — 9 октября 1967 г., Монпелье), к 
сожалению, не оправдались (Мйпгеі, 1967). Помимо боль- 
шого числа несовместимостей (с солями серебра и ртути, 
бромидами, йодидами, салицилатами, многими антибио- 
тиками и сульфаниламидами, фенолами, производными 
пиразола и т- Д-), основными причинами отказа от широ- 
кого применения полиэтиленоксидов являлись некоторые 
их специфические свойства: весьма медленная и неполная 
растворимость в прямой кишке, обезвоживание и прижи- 
гание слизистой оболочки, неприятные ощущения в пря- 
мой кишке и возможное вытекание растворяющейся ос- 
новы (В. В. Сергеев, 1971; ЬаЬапсг, 1967). В настоящее 
время наблюдается стремление к использованию только 
жировых основ (Мйпгеі, 1967). При описании суппозитор- 
ных основ как частного вида вспомогательных веществ 
следует отметить, что эффективность суппозиториев как 
лекарственной формы в большой мере определяется ха- 
рактером используемой основы (НогзсЬ, 1967; ѴощМ, 
1968). 

Консерванты. Под консервантами понимают вещества, 
способные предотвратить разложение действующих ин- 
гредиентов в лекарствах, которое может произойти под 
влиянием микробов и грибов. С современной точки зрения 
применение этой группы вспомогательных веществ тре- 
бует особой осторожности и повышенного внимания из-за 
серьезной гигиенической проблемы в отношении реальной 
опасности их для организма человека. Дело в том, что, 
как правило, используемые в лекарствах с целью подав- 
ления жизнедеятельности микроорганизмов консерванты 
являются общими протоплазматическими ядами и могут 
оказывать аллергическое, канцерогенное и мутагенное 
действие. Данные токсикологии, ориентирующие на уста- 
новление и проверку переносимых концентраций консер- 
вантов и введение поправки на безопасность (уменьшение 
в 50 — 200 раз дозы консерванта, не вызывающего явно 
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отрицательного эффекта в течение длительного — редко 
более 1 года! — его применения на животных), не гаран- 
тируют так называемой безвредности того или иного кон- 
серванта (ЗЫепЬегд, І^паі’іеѵ, 1970). 

Исследователи во многих странах открывают канцеро- 
генные и мутагенные свойства веществ, которые длитель- 
ное время считались совершенно безвредными (А. А. Ди- 
нерман, А. Д. Игнатьев, 1966), тем более что не существу- 
ет соотношения между количеством попадающего в 
организм канцерогенного вещества и вероятностью воз- 
никновения опухоли (А. И. Штенберг и др., 1969). Неце- 
лесообразно применять консерванты в лекарствах, если 
необходимый эффект может быть получен путем усовер- 
шенствования технологии изготовления — создания форм 
одноразового пользования, например специальных упако- 
вок глазных лекарств (мазей, примочек, капель и т. д.), 
полностью обеспложенных (Кхолѵсгупзкі, 1967). Уже мно- 
го лет такие глазные лекарства с различными активными 
субстанциями выпускают не только фармацевтические 
заводы, но и аптеки ряда стран. 

По Государственной фармакопее X издания (ГФХ) в 1 
качестве консервантов антисептиков рекомендуют приме- 
нять хлорбутанолгидрат 0,05 — 0,5% (растворы адренали- 
на 0,1%; коргликола 0,06%; эрготала 0,05% и др.), фенол 
(вакцины, препараты инсулина), хлороформ (различные 
сыворотки), мертиолат 0,01% (гамма-глобулин, коклюш- 
ная и другие вакцины), нипагин 0,1% (конваллотоксин 
0,03%, строфантин К 0,05%). 

Основным требованием, предъявляемым к консерванту 
в фармацевтической практике, является соответствие эм- 
пирическому фактору безопасности и антимикробная 
активность в течение периода хранения и применения ле- 
карства (Егіскзеп, 1970), хотя этого, как уже указыва- 
лось выше, явно недостаточно. Это видно из следующего 
примера: тщательное исследование бензойной кислоты и 
ее препаратов, десятки лет широко используемых в кон- 
сервировании лекарств (и продуктов питания), показало, 
что даже этот известный препарат обладает коканцеро- 
генными свойствами (А. И. Штенберг и др., 1969). 

Тем не менее в связи с успехами синтетической химии 
наплыв веществ, которые обладают свойствами консер- 
вантов, продолжается, что требует их классификации. 

Обычно консерванты классифицируют исходя из их хи- 
мической природы. С этой точки зрения обычно выделяют 

2 Зак. № 613 
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три группы консервантов: I. Неорганические соединения. 
II. Металлорганические соединения. III. Органические 
соединения. 

I. Неорганические соединения — соли тяжелых метал- 
лов, обладающие олигодинамическим эффектом; борная 
кислота, бура, перекись водорода, бисульфит калия, суль- 
фит калия, сульфит натрия и т. д. 

II. Металлорганические соединения — главным обра- 

зом препараты ртути: фенилртутные соли (чаще предла- 
гается нитрат фенилртути для инъекций 0,001 0,002%, 

глазных капель — 0,005%, мазей — 0,007 — 0,01%), мер- 
тиолат (темисал, натриевая соль этилтиосалицилата для 
инъекции — 0,001%, глазных капель 0,005%, мазей ■ 
0,02— 0,1%), моносепт — для консервирования глазных 
капель (1 : 2500). 

III. Органические соединения — различные спирты 
(этиловый, бензиловый, фенилэтиловый, хлорбутанолгид- 
рат и др.), фенолы (собственно фенол, трихлоркрезол) , 
кислоты (бензойная кислота и ее натриевая соль, сорби- 
новая кислота и ее производные), сложные эфиры пара- 
оксибензойной кислоты (метиловый — нипагин, пропило- 
вый — нипазол, бутиловый — бутабен), соли четвертичных 
аммониевых соединений (бензилалконий хлорид, бензе- 
тоний хлорид, цетилпиридиний хлорид, диметилдодецил- 
бензиламмоний хлорид). 

Вспомогательные вещества, используемые в таблетиро- 

вании. К этой группе относятся разбавители. Это ве- 
щества, вводимые в прописи таблетируемых масс с целью 
достижения необходимого веса таблетировавных препа- 
ратов при незначительном содержании действующего ин- 
гредиента (обычно сотые и тысячные доли грамма). В ка- 
честве разбавителей применяют крахмал, свекловичный 
сахар, молочный сахар, глюкозу, гидрофосфат кальция^, 
гидрокарбонат натрия, хлорид натрия, каолин, основной 
карбонат магния, сульфат кальция, маннит, сорбит, моче- 
вину и т. д. В последнее десятилетие значительно возро- 
сли усилия ученых разных стран, направленные на рас- 
ширение ассортимента разбавителей. Однако необходимо 
подчеркнуть, что до самого последнего времени, до воз- 
никновения биофармацевтической концепции, подбор раз- 
бавителей, как и других групп вспомогательных веществ, 
осуществлялся исключительно с учетом их технологиче- 
ских и экономических (доступность, дешевизна) свойств. 
В этом случае для каждого вида таблеток и соответствую- 


щего им технологического процесса подбирается ойредё- 
ленное количество вспомогательных материалов, которые 
и должны обеспечить надлежащие товарные качества го- 
товых таблеток. 

При замене одного разбавителя другим, помимо техно- 
логических особенностей, учитывается главным образом 
экономический фактор — более дорогое заменяется более 
дешевым. И хотя это безусловно следует осуществлять 
(ведь только в нашей стране для производства таблеток 
ежегодно расходуется около 10 000 т крахмала, сахара, 
глюкозы и других пищевых продуктов), применение раз- 
бавителей того или иного вида должно основываться на 
научной биофармацевтической основе (И. С. Ажгихин, 
В. Г. Гандель, 1971). 

Разрыхляющие вещества — это соединения, 
обеспечивающие механическое разрушение, распадение 
таблетки в желудке или в кишечнике при контакте с пи- 
щеварительными соками. От времени іи характера распа- 
даемости таблеток зависит действие лекарственных ве- 
ществ (КоеЫег, 1970; Ое Ьопса е. а., 1971). Так, быстрое 
распадение таблетки обеспечивает быстрое высвобожде- 
ние лекарственного вещества и большую скорость его 
диффузии к поверхности всасывания. Нераспадающнеся 
таблетки могут проходить желудочно-кишечный тракт, не 
оказывая лечебного эффекта (М. В. Штейнгарт, 1969). 

Плохая распадаемость может быть причиной задержки 
или снижения терапевтического действия препарата или 
его кумуляции в организме (О. П. Белозерова, С. П. Глад- 
ких, 1970). В связи с этим тест на распадаемость среди 
других методов оценки качества таблетированных препа- 
ратов занимает в фармакопее особое место (Е. Е. Борзу- 
нов, 1971). 

По механизму разрушающего воздействия все разрых- 
ляющие вещества можно разделить на три группы: 
I. Разрушающие таблетку за счет набухания (ультра- 
амилопектин, агар-агар, желатин, формолжелатин, альги- 
новая кислота, альгинат натрия, метилцеллюлоза, натрий- 
карбоксиметилцеллюлоза и т. Д.). II. Разрушающие 
таблетку за счет газообразования — так называемые ши- 
пучие смеси (например, смеси гидрокарбоната натрия с 
лимонной или виннокаменной кислотой). III. Улучшаю- 
щие смачиваемость и водопроницаемость таблетки (по- 
верхностно-активные вещества, например твины, сланы, 
натрий-лаурилсульфат, а также крахмал) . 
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Наличие широкого ассортимента разрыхляющих ве- 
ществ позволяет подобрать наиболее целесообразные из 
них для каждого препарата как по физико-химическим 
характеристикам, так и с учетом наиболее полного фар- 
макологического эффекта. Едва ли обосновано и оправда- 
но почти повсеместное применение в каждом виде табле- 
ток в качестве разрыхлителя крахмала (Е. Е. Борзунов, 
1971; В. Г. Гандель и др., 1972; КоеЫег, 1970). 

Скользящие и смазывающие вещества. 
Их вводят в состав таблетируемой массы для улучшения 
свойств текучести и скольжения. До сих пор специалисты 
таблеточного производства, исходя из существующего чи- 
сто технологического понимания вспомогательных ве- 
ществ и требований, предъявляемых к таблетированным 
препаратам, определяют вид и количество скользящих и 
смазывающих веществ чисто эмпирически. В практике 
таблеточного производства до настоящего времени нет 
качественных и количественных методов оценки скользя- 
щих и смазывающих веществ и теоретического обоснова- 
ния их действия и места даже с позиций классической 
фармацевтической доктрины (Е. Е. Борзунов, 1971; 
Зігіскіапё, 1959). 

В литературе их часто называют просто скользящими, 
подразделяя на три группы: I. Вещества, улучшающие 
подвижность, сыпучесть гранулята: крахмал, тонкоиз- 
мельченный тальк, полиэтиленоксиды, обезжиренный мо- 
лочный порошок, борная кислота, аэросил, силикат аммо- 
ния, смесь натрия бензоата и натрия ацетата и т. д. 
(Сгаік, 1958; Е. А. Бець, 1967). II. Антиадгезионные, про- 
гивоприлипающие, собственно смазывающие — жиры и 
жироподобные смазки: стеариновая кислота, парафин, 
церезин, силиконовые смазки и т. д. (Ю. Г. Тракман, 
М. В. Кузнецова, 1967; Е. Е. Борзунов, 1971). III. Веще- 
ства смешанного действия, улучшающие сыпучесть и 
уменьшающие прилипаемость — главным образом стеара- 
ты кальция, магния, алюминия (Мііпгеі, Каді, 1954; 
Зігіскіапсі, 1959). 

Однако ни одно из применяемых в настоящее время ве- 
ществ этой группы (скользящие и смазывающие) не со- 
ответствует в полной мере двустороннему определению. 
Так, стеарат кальция облегчает выталкивание таблетки 
из матрицы, но ухудшает текучесть гранулята, т. е. обла- 
дает хорошими смазывающими, но плохими скользящими 
свойствами. Поэтому правильнее выделять две группы — 
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собственно скользящих и собственно смазывающих ве- 
ществ. В этом случае к собственно скользящим веществам 
следует отнести только соединения, улучшающие теку- 
честь таблетируемой массы: крахмал, тальк, аэросил, 
силикат алюминия и т. д. (Е. Е. Борзунов, 1971), а к собст- 
венно смазывающим веществам — соединения, разделяю- 
щие трущиеся поверхности слоем жидкой смазки (пара- 
фин, вазелин, вазелиновое масло и т. д.) и так называе- 
мые твердые смазки (стеарин, стеариновая кислота, 
стеараты кальция, магния и т. д.). 

Связывающие (склеивающие) вещества до- 
бавляют в таблетируемую массу для увеличения прочно- 
сти гранул и таблеток. Все они должны удовлетворять 
определенным требованиям, обладать связывающей спо- 
собностью, не ухудшать распадаемость таблеток, быть 
совместимыми с лекарственными веществами и индиффе- 
рентными для организма, быть недорогими и несложными 
в применении (В. Г. Гандель, 1966). 

Связывающие вещества вводят в таблетирующую массу 
двумя способами: сухим и влажным (т. е. в виде порошка 
или в виде раствора) . Выбор способа зависит от физико- 
химических свойств таблетируемых веществ. В качестве 
связывающих компонентов таблетируемой массы приме- 
няют различные камеди и смолы, полиэтиленгликоли, 
альгиновую кислоту и ее соли, поливинилпирролидон и 
поливиниловый спирт, производные целлюлозы, гуммиа- 
рабик, крахмальный клейстер, трагакант, агар-агар, казе- 
ин, желатин, пектин, ультраамилопектия, различные на- 
бухающие глинистые минералы. Применяют также смеси 
нескольких веществ, например: 5 — 10% раствор желати- 
на в 63,3% растворе этанола с добавлением 1 — 3% рас- 
твора глицерина или сорбита; желатин со спиртом; смесь 
крахмального клейстера и желатина; метилцеллюлозу со 
спиртом и хлороформом и т. д. (А. Носовицкая и 
Е. Е. Борзунов, 1964; Д. А. Бернатонис, 1968; Заіагаг 
Масіап, 1964). 

В отечественной практике в качестве связывающих ве- 
ществ применяют воду, этиловый спирт различной кон- 
центрации, крахмальный клейстер 3 — 15% концентрации, 
сахарный сироп, растворы глюкозы, желатина. Обычный 
растворитель — вода. Шире других на предприятиях оте- 
чественной химико-фармацевтической промышленности 
без^ достаточного обоснования применяют 5% крахмаль- 
ный клейстер. Практически крахмальный клейстер явля- 
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ется универсальным связывающим средством в производ- 
стве отечественных таблетированных препаратов, хотя он 
не может быть таковым в силу своих физико-химических 
свойств (Е. Р. Борзунов, 1971). 

В принципе роль универсального связывающего средст- 
ва не может выполнять ни одно из известных в настоящее 
время склеивающих веществ. В то же время эксперимен- 
тально доказаны лучшие по сравнению с крахмальным 
клейстером связывающие свойства многих вполне до- 
ступных связывающих веществ — метилцеллюлозы, окси- 
пропилметилцеллюлозы, натрий-карбоксиметилцеллюло- 
зы, поливинилового спирта, желатина и т. д. (8иеше§і, 
Кесіѵеззу, 1970; ОеЗапііз е. а., 1970). 

Красящие вещества. Применение вспомогатель- 
ных веществ этой группы обусловлено главным образом 
соображениями безопасности (например, подкрашивание 
раствора сулемы для отличия его от других растворов), 
идентификации некоторых лекарств (например, окраши- 
вание прессованных суппозиториев). Имеют значение и 
эстетические соображения (например, окрашивание кап- 
сул и микрокапсул), а также более благоприятное воздей- 
ствие на психику больных, особенно детей (КаІізЬ, 1970). 
Однако введение в лекарства красящих веществ остро 
ставит проблему всестороннего выяснения их влияния на 
системы и функции организма, с одной стороны, а с дру- 
гой — на возможное изменение активности лечебной суб- 
станции в присутствии дополнительного компонента (Ріс- 
соіо, Та\ѵазЫ, 1970; ТЬаккаг е. а., 1970; Мопккоизе, 
БасЬ, 1972). 

Учитывая бесполезность красящих веществ в развитии 
фармакологической реакции и опасность для организма 
как балластных химических добавок, ученые стараются 
ограничить сферу их применения в производстве лекарств, 
по возможности обходясь естественными красителями. 
Так, в нашей стране количество красящих синтетических 
веществ, разрешенных к применению, сократилось с 
1938 г. с 7 до 3. В ряде стран (Бельгия, Дания) вообще 
нет списка разрешенных красителей (А. И. ІІІтенберг 
и др„ 1969). 

В настоящее время в отечественной промышленности 
используются следующие синтетические красители: тар- 
тразин, растворы которого имеют золотисто-желтый цвет, 
индиго-краситель синего цвета и эозин — растворы крас- 
но-розового цвета (вводится в таблетки сулемы). В отно- 
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шении тартразина в опытах не установлено какое-либо 
побочное действие на животных, однако строение ядра 
этого красителя заставляет ученых настороженно отно- 
ситься к его применению. Считается, что необходимо 
дальнейшее исследование различных превращений тар- 
тразина у человека с целью полного исключения его отри- 
цательного действия (А. И. Штенберг и др., 1969). 

Поверхностно-активные вещества. Это 
большая группа соединений, используемых в фармацевти- 
ческой практике для улучшения технологических или те- 
рапевтических свойств различных лекарств (М. X. Глуз- 
ман и др., 1972). Применение поверхностно-активных ве- 
ществ (ПАВ) в производстве лекарств -и медицине 
непрерывно возрастает, что связано с рядом весьма цен- 
ных их свойств — стабилизирующей, эмульгирующей спо- 
собностью, значительным влиянием на мембранную про- 
ницаемость кожных покровов и слизистых оболочек и т. д. 
(М. X. Глузман, Б. И. Дашевокая, 1962; ОіЬаІсіі, РеИгпап, 
1970). 

Все ПАВ независимо от их химической природы по спо- 
собности к электролитической диссоциации обычно под- 
разделяют на четыре основные группы: анионоактивные, 
катионоактивные, неионогенные и амфолитные (Г. С. Ба- 
щура, 1971). К анионоактивным ПАВ относят химические 
соединения (с анионом) в виде длинноцепочного радика- 
ла (с длинной алкильной цепью), обусловливающего по- 
верхностную активность соединения (отсюда их и назы- 
вают анионоактивными). Примерами таких ПАВ являют- 
ся обычные мыла, сульфированные спирты, натрий-лау- 
рилсульфат, натриевые соли додецип- и стеарилсульфа- 
тов, эмульгатор № 1 (смесь высокомолекулярных спир- 
тов кашалотового жира с натриевой солью их сульфоэфи- 
ров) и т. д. 

К катионоактивным ПАВ относят главным образом со- 
ли четвертичных аммониевых оснований, длинноцепочных 
алкиламинов, длинноцепочных циклических аминов ит.д. 
Поверхностная активность соединений этой подгруппы 
обусловлена наличием катионов. Обычно эти ПАВ обла- 
дают и бактерицидными свойствами. Полярный характер 
катионоактивных ПАВ предполагает их способность к 
различного рода химическим взаимодействиям со многи- 
ми лекарственными веществами, что требует осторожного 
их применения и обязательной проверки совместимости с 
индивидуальными лекарственными веществами. 


Неионогенные ПАВ. К ним относят продукты конденса- 
ции окиси этилена (или пропилена) с различными высо- 
комолекулярными жирными кислотами и спиртами, а так- 
же эфиры сорбитана, эфиры жирных кислот и сахарозы 
и др. В фармацевтической практике наиболее часто при- 
меняют ПАВ именно этой группы и среди них особенно 
такие, как спены 20, 40, 60, 65, 80, 85 (монолаурат, моно- 
пальмитат, моностеарит, тристеарит, моноолеат и триоле- 
ат сорбитана), твины 20, 21, 40, 60, 61, 80, 81, 85 (произ- 
водные полиоксиэтилена сорбитан-монолаурата, моно- 
пальмитата, моностеарата, моноолеата, триолеата), 
монопальмитат сахарозы, моностеарат сахарозы, дистеа- 
рат сахарозы, эмульгатор Т-1, эмульгатор Т-2 и др. Ам- 
фолитные ПАВ представлены главным образом производ- 
ными длинноцепочных аминокислот и аминофенолов. 
Поверхностная активность этой группы ПАВ зависит от 
рН среды, в которой они находятся: в кислой — они ка- 
тионоактивны, в щелочной — анионоактивны. Следует, 
однако, заметить, что тщательное исследование действия 
ПАВ на организм показало, что даже многие из наиболее 
безвредных неионогенных ПАВ (твины, спены) обладают 
определенными коканцерогенными свойствами, т. е. спо- 
собностью в определенных условиях резко усиливать дей- 
ствие активных канцерогенов (А. И. Штернберг и др., 
1969). 

Стабилизаторы. Известно, что повышение стойко- 
сти действующих веществ в готовых лекарствах достига- 
ется двумя методами: физическим и химическим. Физиче- 
ский метод стабилизации, являясь более физиологичным, 
в последнее время получает все большее применение. Он 
основан на защите лекарственных веществ от неблагопри- 
ятных воздействий внешней среды (ампулироваиие в сре- 
де инертных газов, покрытие таблетированных препара- 
тов оболочками, микрокапсулирование и т. д.), а также 
на использовании высокочистых ингредиентов и вспомо- 
гательных веществ и аппаратуры. Иными словами, мето- 
ды физической стабилизации предполагают использова- 
ние в фармацевтической технологии современных научных 
достижений, высокой инженерно-технической культуры и 
современного технологического оснащения, а также широ- 
кого биофармацевтического исследования (И. С. Ажги- 
хин, В. Г. Гандель, 1972). Все это связано с большими 
научными и экономическими трудностями. Поэтому до 
сих пор химические методы стабилизации, основанные на 
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введении в лекарства особых вспомогательных веществ- 
стабилизаторов, находят значительное распространение, 
особенно при стабилизации растворов, суспензий и эмуль- 
сий. Впрочем, стабилизаторы вводятся и для повышения 
стойкости таблетированных препаратов, например амидо- 
пирина (лимонная кислота), препаратов спорыньи (ас- 
корбиновая и виннокаменная кислоты) и т. д. Для жидких 
лекарств используют в качестве стабилизаторов довольно 
обширный ассортимент вспомогательных веществ самой 
различной химической природы: хлористоводородную ки- 
слоту, гидроокись натрия, гидрокарбонат натрия, динат- 
риевую соль этилендиаминотетрауксусной кислоты, хло- 
рид натрия, сульфит натрия, метабисульфит натрия, рон- 
галит, тиомочевину, аскорбиновую кислоту и т. д. Многие 
из стабилизаторов, используемых в парентеральных ле- 
карствах, отрицательно действуют на организм человека. 
Это, в частности, относится к сульфитам (сульфит нат- 
рия, метабисульфит натрия и т. д.). 

В связи с этим совершенно необходимы исследования 
физических методов стабилизации и повышение уровня 
фармацевтической технологии с целью возможного при- 
менения более прогрессивных методов повышения стойко- 
сти лекарственных веществ. 

Вещества, увеличивающие вязкость. Эта 
группа вспомогательных веществ используется главным 
образом для стабилизации суспензий и для повышения 
вязкости мазей, суппозиторных основ и эмульсий. К ве- 
ществам, увеличивающим вязкость, относятся продукты 
природного и синтетического происхождения. Чаще дру- 
гих применяют камеди, желатозу, пектины, агар-агар, 
альгинат натрия, производные целлюлозы, поверхностно- 
активные вещества, крахмал, бентониты, стеарит алюми- 
ния, аэросил и т. д. Применение веществ, увеличивающих 
вязкость, улучшает проведение технологических процес- 
сов и повышает товароведческие показатели лекарств. 

Так, с большей легкостью достигается однородное рас- 
пределение суспендированных лекарственных веществ в 
тритурационных мазях, в расплавленных суппозиторных 
основах; уменьшается хрупкость таких основ, трещинова- 
тость. В то же время эти вспомогательные вещества могут 
оказывать выраженное влияние на такие важные характе- 
ристики лекарственных форм, как скорость высвобожде- 
ния действующих ингредиентов, скорость всасывания ле- 
карственных веществ (НогзсЬ, Во&$, 1967; 2аШигезку 


е. а., І970). Например, введение в основы аэросила и стеа- 
рата алюминия резко замедляет всасывание аминофена- 
зона, в то время как введение бентонита существенно не 
изменяет скорость всасывания (Раік, ѴощМ, 1966). В ря- 
де случаев замедляют всасывание также крахмал, 
производные целлюлозы (2аіЬигеску е. а., 1970). В случае 
использования неионогенного ПАВ (эфира полиглицерина 
и стеариновой кислоты) в суппозиторных основах при 
значительном повышении вязкости суппозиторной основы 
растет и скорость всасывания ряда лекарственных ве- 
ществ (М. В. Яшкуль и др., 1968). 

Вещества, используемые для нанесения 
покрытий. Эта группа вспомогательных веществ пред- 
назначена для нанесения оболочек на таблетированные 
препараты, гранулы, кристаллы и частички лекарствен- 
ных веществ с целью защиты их от внешних воздействий, 
пролонгирования действия, а также маскировки запаха и 
вкуса. Все покрытия можно разделить на дражированные, 
прессованные и пленочные (И. С. Ажгихин, В. Г. Ган- 
дель, 1971). 

Для дражирования покрытий применяют сахарный си- 
рен, крахмал, альгинат натрия, метилцеллю дозу, жела- 
тин, окись магния, карбонат магния, карбонат кальция, 
тальк и иногда парафин, стеарин, воск, масло какао. На- 
несение дражированных покрытий в настоящее время пе- 
рестало соответствовать современному уровню фарма- 
цевтической технологии (громоздкость, трудоемкость, 
низкая санитарная культура и т. д.). 

Прессованные покрытия готовят из различных групп 
вспомогательных веществ, применяемых в процессе таб- 
летирования, например из смеси молочного сахара, крах- 
мала, стеарата кальция, талька и красителя. Этот способ 
нанесения покрытий нашел в настоящее время широкое 
применение при получении многослойных таблеток. 

Наиболее перспективными в фармацевтической техно- 
логии являются пленочные покрытия, образующиеся так 
называемыми пленкообразователями, веществами поли- 
мерной природы (Г. К. Асланов, 1972). К ним относят: 
производные целлюлозы (этилцеллюлоза, пропилцеллю- 
лоза, оксиэтилцеллюлоза, натрий карбоксиметилцеллюло- 
за, диэтиламинометилцеллюлоза, метилфталилцеллюло- 
за), шеллак, зеин, силиконы, поливинилпирролидон, про- 
изводные парааминобензойной кислоты и моносахаров 
и т. д. Особым случаем нанесения пленочных покрытий яв- 
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ляется микрокапсулирование. В технике микрэкапсулиро- 
вания используют десятки различных пленкообразующих 
веществ: желатин типа А и Б, гуммиарабик, нитроцеллю- 
лозу, полиметакрилат, канифоль, полиэтилен, полиакри- 
ловинил, нейлон, полиуретаны и т. д. Использование мик- 
рокапсул открывает совершенно новые возможности ле- 
карственного вмешательства в терапию многих тяжелых, 
в том числе и неотложных, состояний (Вакап, 1966). 

Корригирующие вещества. Эта группа вспомо- 
гательных веществ применяется для исправления вкуса, 
цвета, запаха лекарств, особенно предназначенных для 
детей. В последнее десятилетие отмечается заметная тен- 
денция к расширению ассортимента корригирующих ве- 
ществ (А. И. Тенцова, 1963; 2аШигеску, 1959). Все корри- 
гирующие вещества можно разделить на две подгруппы: 
вещества, исправляющие вкус и запах, и вещества, ис- 
правляющие цвет (А. И. Тенцова, 1960). К первой под- 
группе относятся: сахар свекловичный, сахар молочный, 
глюкоза, сахарин, дульцин, глицирризиновая кислота и ее 
соли и другие «сладкие» вещества. Сюда же относят 
сложные эфиры («фруктовые») — ананасный, яблочный, 
грушевый и т. д., различные эфирные масла — розовое, 
померанцевое, бергамотовое и т. д., а также пряности — 
продукты гвоздики, инбиря, ванили и т. д. и вещества, 
снижающие вкусовые ощущения (А. И. Тенцова, 1969). 

Ко второй подгруппе корригирующих веществ принад- 
лежат различные окрашенные сиропы — малиновый, виш- 
невый и т. д., природные красители — каротин, крутин, 
шафран и т. д. Значительно реже в этой подгруппе ис- 
пользуют синтетические красители (А. И. Тенцова, 1969). 
Применение корригирующих веществ требует проведения 
тщательных предварительных исследований в связи с воз- 
можным влиянием этих вспомогательных веществ на ста- 
бильность действующих ингредиентов, их всасывание и 
фармакологическую активность (А. И. Тенцова, 1971; 
2аіЬигеску, Регепуі, 1955). Особого внимания требует вы- 
бор корригирующих веществ в случае применения анти- 
биотиков и других химиотерапевтических препаратов 
(А. И. Тенцова, 1971). 

Газы. Эта особая группа вспомогательных веществ 
используется в практике приготовления лекарств, требую- 
щих специальной защиты от агрессивной среды (ампули- 
рование в токе азота, углекислого газа, водяного пара 
и т. д.), или в качестве пропеллента и среды в новой ле- 
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карственной форме — аэрозольных баллонах, а также в 
других ингаляционных лекарствах (Наазе, 1970). Обычно 
в качестве пропеллентов применяют вещества, отвечаю- 
щие ряду жестких требований: они не должны быть ток- 
сичными для макроорганизма, не должны оказывать раз- 
дражающее действие на слизистые оболочки воздухонос- 
ных путей, не должны быть воспламеняемы в обычных 
условиях, должны быть инертны в отношении лекарст- 
венных компонентов и тары и т. д. Этим требованиям в 
определенной степени отвечают фторхлорпроизводные 
углеводороды — так называемые фреоны. Среди них наи- 
более часто применяют трихлорметан, дихлордифторме- 
тан, хлортрифторметан, дихлорфторметан, трифтортри- 
хлорэтан, дихлортетрафторэтан, октафторциклобутан, 
трифторметан ит д. 

Пластификаторы — вспомогательные вещества, 
улучшающие гибкость пленок на таблетках, капсулах, а 
также способствующие намазываемости мазей, паст, кре- 
мов; вещества, удерживающие влагу — группа гигроско- 
пических соединений, используемых с целью предупреж- 
дения потери воды некоторыми лекарственными форма- 
ми — мазями, пастами, кремами, пилюлями (Кгохѵсгупзкі, 
1967). 

В зависимости от целей использования вспомогатель- 
ных веществ в технологическом процессе выделяют и дру- 
гие их группы, например основы для присыпок — смесь 
тончайших индифферентных порошков, содержащую кар- 
бонаты магния, кальция, а также окиси алюминия, маг- 
'ния и т. д., основы для порошков — смеси главным обра- 
зом различных сахаров и карбонатов и т. д. (Кгодѵсгуп- 
зкі, 1969). Не останавливаясь на содержании имеющихся 
классификаций, их достоинствах и недостатках, необходи- 
мо подчеркнуть, что все они дают представление о вспо- 
могательных веществах с точки зрения их использования 
в технологическом процессе, исходя из чисто товаровед- 
ческих представлений о вспомогательных веществах, и не 
учитывают их возможного участия в развитии и проявле- 
нии терапевтического действия лекарственных ингредиен- 
тов (Сі<3, Латте!, 1971; Вигі, 1972) . 

Этот взгляд на вспомогательные вещества полностью 
соответствовал прежним представлениям, господствовав- 
шим целую эпоху в лекарствоведении, согласно которым 
не лекарство, а только лекарственное вещество было от- 
ветственно за терапевтический эффект. Что касается 
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вспомогательных веществ, то в них видели только техно- 
логический материал для придания действующим ингре- 
диентам удобной лекарственной формы. И хотя несостоя- 
тельность этого взгляда чувствовали наиболее мыслящие 
представители фармакотерапии еще в прошлом веке, пол- 
ностью с ним было покончено лишь в конце 50-х — начале 
60-х годов нашего века благодаря открытию биофарма- 
ции (А. И. Тенцова, И. С. Ажгихин, 1972). 

Лекарственные формы 

Эта группа фармацевтических факторов занимает особое 
положение в лекарствоведении. Все лекарственные веще- 
ства назначаются в определенных лекарственных формах 
и через свойства, особенности лекарственных форм, как 
это сейчас экспериментально установлено, главным обра- 
зом проявляются и другие переменные характеристики 
лекарств (Ргеезіопе, 1970). 

Лекарственная форма всегда рассматривалась как спе- 
циальная структурная единица фармации, в частности ее 
важнейших разделов — фармацевтической технологии и 
фармацевтического анализа. Основной задачей классиче- 
ской фармации и является получение рациональных ле- 
карственных форм, но рациональных только с точки зре- 
ния соответствия требованиям обычного товароведческого 
анализа. В этой плоскости лекарственная форма рассмат- 
ривается классической фармацией практически как форма 
препарата, удобная для приема (больными), транспорти- 
ровки и хранения (С. Ф. Шубин, 1943). 

На протяжении истории цивилизации лекарственные 
формы претерпели существенную эволюцию, обусловлен- 
ную прогрессом естественнонаучных знаний. При этом 
одни лекарственные формы исчезали, другие совершенст- 
вовались. Наряду с этим на разных этапах истории появ- 
лялись новые лекарственные формы. Практически совер- 
шенствование лекарственных форм происходило за счет 
расширения ассортимента лекарственных и вспомогатель- 
ных веществ, интенсификации технологических процессов 
их получения, улучшения их товарных свойств и чисто то- 
вароведческих методов анализа (И. А. Муравьев, 1971). 

Так, например, такие лекарственные формы, как мази и 
суппозитории, существовавшие еще на заре человеческой 
цивилизации, обогатились ассортиментом новых основ и 
действующих ингредиентов, новыми методами оценки их 


29 


качеств, заимствованными (что весьма характерно для 
упрошенного товароведческого отношения к лекарствен- 
ной форме) исключительно из химической технологии и 
технологии пищевой промышленности и строительных ма- 
териалов (Г. С. Башура, 1971). 

В качестве основ этих лекарственных форм вместо или 
наряду с известными основами, представляющими собой 
растительные и животные жиры, стали использовать ми- 
неральные масла, полусинтетические жиры и синтетиче- 
ские материалы. О.т оценки качества мазей на ощупь, 
(кстати, сохраняющийся и в наше время тест!) перешли к 
инструментальным методам определения и т. д. 

Но до возникновения биофармацевтических концепций 
взгляд на лекарственные формы оставался во все времена 
догматически товароведческим. Эволюция лекарственных 
форм фактически была эволюцией методов их изготовле- 
ния, совершенствованием их товарных характеристик 
(МШег, Неііег, 1969). 

Существующий в настоящее время довольно обширный 
список лекарственных форм классифицируют обычно в 
зависимости от их агрегатного состояния и путей введе- 
ния (И. А. Муравьев, 1971). Так, по агрегатному состоя- 
нию различают: жидкие лекарственные формы (раство- 
ры, эмульсии, суспензии, настои, отвары, капли, кожные 
клеи); мягкие лекарственные формы (мази, суппозитории, 
пилюли, желатиновые капсулы, медицинские карандаши 
на жировых основах) ; твердые лекарственные формы 
(таблетки, драже, порошки, сборы, гранулы, горчичники, 
медицинские карандаши, твердые желатиновые капсулы, 
облатки); газообразные лекарственные формы (газы, па- 
ры, аэрозоли) . 

Нам представляется целесообразным привести очень 
краткую характеристику наиболее часто встречающихся 
в отечественной практике лекарственных форм, исходя ис- 
ключительно из их официальной интерпретации. 

Жидкие лекарственные формы. Наиболее распростра- 
ненной группой жидких лекарственных форм являются 
растворы. В практике более часто применяют водные 
растворы лекарственных веществ, затем спиртовые и мас- 
ляные. В последние годы в связи с ценными особенностя- 
ми растворов как лекарственных форм — удобством при- 
менения, уменьшением раздражающего действия, более 
быстрым всасыванием по сравнению с другими, лекарст- 
венными формами — ассортимент растворов значительно 
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обогатился главным образом за счет перевода в раствд- 
римые состояния с помощью специальных технологиче- 
ских приемов и особых веществ, так называемых сорас- 
творителей, большой группы труднорастворимых препа- 
ратов. 

Суспензии — жидкие лекарственные формы, пред- 
ставляющие собой тонкие дисперсии твердых лекарствен- 
ных веществ в жидкой среде. Жидкой средой могут слу- 
жить вода, спирт, жирные масла, синтетические жидкости 
и т. д. Характерным для этой лекарственной формы явля- 
ется то, что нерастворимые препараты с оптимальной сте- 
пенью измельчения можно в виде медицинских суспензий 
точно дозировать, поддерживая специальными приемами 
и введением особых веществ их агрегативную и седимен- 
тационную устойчивость. Назначение препаратов в виде 
суспензий имеет ряд преимуществ перед их назначением 
в виде твердых лекарственных форм. Эти преимущества с 
особенной очевидностью проявились при биофармацевти- 
ческом анализе лекарств (Вгасктап, 1969; \Ѵад[пег, 1971). 

Эмульсии — жидкие лекарственные формы, пред- 
ставляющие собой сочетания несмешивающихся жидко- 
стей, образующих стабильные системы с помощью специ- 
альных технологических приемов и особых вспомогатель- 
ных веществ — эмульгаторов. Назначение лекарственных 
веществ в виде эмульсий позволяет маскировать неприят- 
ный вкус, цвет, запах препаратов при одновременном 
уменьшении их раздражающего действия на слизистые 
оболочки и ткани. Как и суспензии, эмульсии делают воз- 
можным изменить характер действия препаратов глав- 
ным образом путем изменения скорости его всасывания 
(ОіЬаІсІі, 1970). 

Настои и отвары — это водные вытяжки из расти- 
тельного сырья. Являясь древнейшими лекарственными 
формами, настой и отвары не утратили своего практиче- 
ского значения и в настоящее время. Их обычно готовят в 
аптеках с соблюдением специальных режимов для каж- 
дой группы растительного сырья, времени настаивания в 
кипящей водяной бане, времени охлаждения, использова- 
ния вспомогательных веществ (И. А. Муравьев, 1971). 

Настои и отвары — это типичные экстемпоральные фор- 
мы. Предполагается, что их мягкое по сравнению с инди- 
видуальными лекарственными веществами действие обу- 
словлено наличием нативных форм ингредиентов и ком- 
плексов их с сопутствующими соединениями. Это крайне 
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лабильные лекарственные формы. И дело не только в лег- 
кости их микробного обсеменения, но и в развитии в про- 
цессе хранения различных химических превращений ве- 
ществ, перешедших из растительного сырья в раствор. 
Поэтому попытки удлинить срок годности настоев и отва- 
ров с помощью подавления только микробной порчи не 
могут считаться обоснованными. 

Капли — жидкая лекарственная форма (раствор, су- 
спензия, эмульсия), содержащая действующие вещества 
в весьма высокой концентрации. Их отпускают в миниа- 
тюрных упаковках. 

Линименты — густые жидкости (или студнеобраз- 
ные массы) , предназначенные исключительно для нанесе- 
ния на кожу. 

Слизи — группа жидких лекарственных форм, пред- 
ставляющих водные вытяжки из растительного сырья, 
обладающих весьма высокой вязкостью. Они приготавли- 
ваются по индивидуальным для каждого типа сырья тех- 
нологическим схемам, нередко с применением специаль- 
ных вспомогательных веществ (И. А. Муравьев, 1971). 

Кожные клеи — это жидкости, оставляющие на ко- 
же после испарения растворителя эластичную пленку. Ти- 
пичным примером кожного клея является коллодий. 

Мягкие лекарственные формы. Одной из них являются 
мази — лекарственная форма для наружного применения, 
имеющая вязкую консистенцию (ГФХ). Различают мази 
гомогенные (сплавы, растворы) и гетерогенные (суспен- 
зионные, эмульсионные, комбинированные) . Мази — наи- 
более распространенная лекарственная форма в дермато- 
логической практике. Однако не меньший интерес пред- 
ставляет использование мазей в проктологии и для 
введения лекарственных веществ с целью общего, резорб- 
тивного действия. С этой целью используют так называе- 
мые ректальные мази, которые вводят с помощью микро- 
баллончиков или специальных шприцев (В. В. Сергеев, 
1971). Путем введения в мази специальных добавок уда- 
ется резко повысить скорость всасывания лекарственных 
веществ или, наоборот, значительно уменьшить интенсив- 
ность высвобождения инкорпорированных в мазевой ос- 
нове действующих ингредиентов (А. И. Тенцова и др., 
1973). Мази с большим содержанием порошкообразных 
веществ (более 25%) называются пастами; они отлича- 
ются от простых мазей некоторыми особенностями изго- 
товления и применения (И. А. Муравьев, 1971). 
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Суппозитории — твердые при комнатной темпера- 
туре и расплавляющиеся или растворяющиеся при темпе- 
ратуре тела дозированные лекарственные формы (ГФХ). 
Суппозитории подразделяются на ректальные, вагиналь- 
ные и палочки. Их готовят методами выливания, прессо- 
вания, таблетирования и выкатывания (НеНегеп, 1960). 
Различают суппозитории местного и общего действия] 
Суппозитории местного действия делятся в свою очередь 
на слабительные, обезболивающие и противовоспалитель- 
ные (Ласкшап, 1966). В настоящее время эта лекарствен- 
ная форма получает все более широкое применение в ме- 
дицинской практике (Кгошсгупзкі, 1968). 

Пластыри лекарственная форма для наружного 
применения, обладающая способностью размягчаться и 
прилипать к коже при температуре тела. Различают эпи- 
дерматические пластыри, применяемые для предохране- 
ния кожной поверхности от агрессивных факторов внеш- 
ней среды, для маскировки дефектов кожи и т. д., эндер- 
матические пластыри, применяемые для воздействия на 
пораженную кожную поверхность, и диадерматичеокие 
пластыри, используемые с целью воздействия на глубоко 
лежащие ткани (И. А. Муравьев, 1971). 

Пилюли дозированная лекарственная форма в ви- 
де шариков, весом от 0,1 до 0,5 г, приготовленных из од- 
нородной пластичной массы (ГФХ). Пилюли — древняя 
лекарственная форма, характеризующаяся в класси- 
^ ск ° м тЛ а Р иан Т е сложной технологией изготовления 
(С. Ф. Шубин, 1943). Однако в настоящее время вместо 
ручного способа приготовления пилюль из специальных 
пластичных масс предложены принципиально иные мето- 
ды (например, метод падающей капли), вновь раздвинув- 

(КгоІсгуп™ і, Ш67) еНе ’" ,Я ЭТОЙ лека > >сшв ™° й Ф°Р»ы 

Твердые лекарственные формы. Наиболее распростра- 
таблетки ТВерДЬШИ лека Рственными формами являются 

Т аблетки — твердая дозированная лекарственная 
форма, получаемая прессованием медикаментов (ГФХ). 
Различают прессованные таблетки (собственно таблетки)' 
и тритурационные таблетки (И. С. Ажгихин, В. Г. Ган- 
дель, 1971). Особо крупные таблетки (более 25 мм в диа- 
метре) называют брикетами. В зависимости от назначе- 
ния и способа применения все виды таблетированных 
препаратов делятся на девять групп: 

3 Зак. № 613 
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І. Таблетки, используемые для приготовления дезинфи- 
цирующих растворов (таблетки сулемы, пантоцида 


и т. д.). 

2. Таблетки для инъекций (таблетки хлорида натрия 
ит. д.). 

3. Таблетки, применяемые для имплантации (таблетки 
тетурама и т. д.). 

4. Таблетки, применяемые перорально, высвобождаю- 
щие лекарственные вещества в желудочно-кишечном 
тракте. 

5. Шипучие таблетки для приготовления растворов 
лекарственных веществ. 

6. Подъязычные таблетки (таблетки с гормонами 
и т. д.). 

7. Сладкие таблетки (применяются в детской практи- 
Кв) . 

8. Таблетки, используемые для приготовления спринце- 


ваний и полосканий. 

9. Прессованные уретральные и вагинальные таблетки 

и т. д. й 

Особой разновидностью таблеток являются таблетки, 
покрытые оболочками, многослойные таблетки, каркас- 
ные таблетки, имеющие заданную скорость высвобожде- 
ния действующих веществ на определенном отрезке 
пищеварительной трубки (Негшеііп, 1956; Цип§Ьег§, 
1959). 

Д р а ж е— твердая дозированная лекарственная форма 
для внутреннего применения, получаемая путем много- 
кратного наслаивания лекарственных и вспомогательных 
веществ на сахарные гранулы (ГФХ). С современной 
точки зрения драже не могут считаться рациональной ле- 
карственной формой, способной конкурировать с таблет- 
ками, покрытыми оболочками. Сложность, трудоемкость 
процесса дражирования, необходимость обязательного 
увлажнения лекарственных веществ и т. д. значительно 
снижают ценность этой лекарственной формы. 

Порошки — твердая лекарственная форма для внут- 
реннего и наружного применения, обладающая свойством 
сыпучести (ГФХ). Эта лекарственная форма является 
обычной экстемпоральной формой отпуска лекарств по 
рецептам врачей (Шсі^ау, 1970). Преимущества порош- 
ков как лекарственной формы — простота изготовления и 
отпуска и более быстрое всасывание по сравнению с таб- 
летированными формами (Мііпгеі, 1967). 
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Сборы лекарственные представляют собой смеси не- 
скольких видов измельченного, реже цельного раститель- 
ного лекарственного сырья, иногда с примесью солей, 
эфирных масел и т. д. (ГФХ). Сборы являются древней- 
шей лекарственной формой, практически утратившей свое 
прежнее значение. 

Газообразные лекарственные формы. Из этой группы 
наибольшее значение имеют аэрозоли, особенно аэрозоль- 
ные упаковки, в которых лекарственное вещество диспер- 
гировано в пропелленте (или смеси пропеллентов с под- 
ходящими растворителями). Аэрозоли могут применяться 
с целью общего резорбтивного действия и локального 
воздействия на патологические поверхности (ЕсНзоп, 
1970). Аэрозоли распылительные, как правило, использу- 
ются с целью общего действия. Эти аэрозоли характери- 
зуются самой высокой степенью измельчения. Душирую- 
щие аэрозоли имеют величину частиц лекарственных ве- 
ществ до 200 мк. Они применяются для санации верхних 
дыхательных путей, лечения кожных заболеваний и пора- 
жений слизистых оболочек прямой кишки и т. д. Пенные 
аэрозоли, как правило, содержат значительные количе- 
ства поверхностно-активных веществ. 

В качестве пропеллентов в аэрозолях обычно применя- 
ют хлорфторпроизводные углеводородов, углекислоту, 
азот, воздух и т. д. 

Классификация лекарственных форм по их агрегатному 
состоянию является чрезвычайно простой и удобной в 
практике фармацевта и врача. В зависимости от нуіей 
введения различают: пероральные лекарственные формы 
(растворы, суспензии, эмульсии, настои, отвары, порошки, 
таблетки, драже, пилюли, гранулы); инъекционные ле- 
карственные формы (растворы, суспензии, эмульсии, по- 
рошки, таблетки); ингаляционные лекарственные формы 
(газы, пары, аэрозоли); сублингвальные лекарственные 
формы (порошки, таблетки, растворы, пилюли) ; перкутан- 
ные лекарственные формы (мази, растворы, линименты, 
пасты); ректальные лекарственные формы (суппозитории, 
мази, капсулы, аэрозоли). Следует отметить, что, хотя В 
принципе лекарственное вещество может поступать в ор- 
ганизм через желудочно-кишечный тракт или минуя его 
(в связи с этим различают энтеральное и парентеральное 
введение лекарств), анатомо-физиологические особенно- 
сти места введения оказывают влияние на процессы вса- 
сывания и судьбу введенного лекарства. Так, например, 
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хотя при пероральном и ректальном вве- 
дении лекарственных форм всасывание 
действующих ингредиентов осуществляет- 
ся кишечником, физиологические процес- 
сы при этом будут развиваться далеко не 
идентично. Поэтому логичнее различать 
лекарственные формы в зависимости от 
анатомической области их приложения. 

Названные классификации являются 
наиболее старыми в фармации, хотя их и 
до сегодняшнего дня придерживаются как 
в специальной, так еще более и в медицин- 
ской литературе. 

Существуют и другие классификации 
лекарственных форм. Например, различа- 
ют лекарственные формы дозированные 
(таблетки, драже, суппозитории и т. д.) и 
недозированные (растворы, мази, лини- 
менты и т. д.); лекарственные формы для 
внутреннего (настои, отвары и т. д.) и на- 
ружного (горчичники, линименты и т. д.) 
применения; лекарственные формы аптеч- 
ного (настои, отвары, слизи) и заводского 
(гранулы, таблетки, пластыри) изготовле- 
ния и т. д. (С. Ф. Шубин, 1943). 

Относительно новой является так назы- 
ваемая диеперсологическая классифика- 
ция (А. С. Прозоровский, 1959). Согласно 
дисперсологической классификации, все 
лекарственные формы, в зависимости от 
их физико-химической структуры, делятся 
на три группы: свободные всесторонне- 
дисперсные системы, опумоиды и связно- 
дисперсное системы. Развернутая диспер- 
сологическая классификация приводится 
нами в табл. 1. 

К сожалению, и эта классификация, до- 
вольно полно отражая совокупность физи- 
ко-химических свойств лекарств, не ото- 
шла от товароведческих принципов. 

Нам представляется, что наиболее есте- 
ственная классификация лекарственных 
форм может быть разработана только на 
основе биофармацевтического анализа, 
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учитывающего как физико-химические свойства лекар- 
ственных форм, особенности методов их изготовления, так 
и биологическую функцию и медицинскую значимость са- 
мих фармацевтических операций. 

Рассматривая лекарственную форму как вид фарма- 
цевтических факторов, в значительной степени обуслов- 
ливающих ф а р м а ко-тер а пептическую активность препа- 
ратов, следует отметить, что тесно связаны с лекарствен- 
ными формами и пути введения лекарств в организм. 

Основные пути введения лекарств 

В настоящее время имеется достаточно данных, указыва- 
ющих на значительную зависимость терапевтической эф- 
фективности лекарственных веществ, а также характера 
и уровня возможных осложнений от путей введения пре- 
паратов в организм (В. А. Рахманов и др., 1968, А. И. Тѳн- 
цова, В. В. Сергеев, 1970). Поэтому пути введения ле- 
карств вызывают пристальное внимание экспериментато- 
ров и клиницистов (СЬашіп§5, 1949). Из многочисленных 
способов введения лекарств (сублингвальный, интрастер- 
нальный, перкутанный, внутрикостный, интратрахеаль- 
ный, ректальный, внутриартериальный, различные виды 
ингаляционного метода — нейтральные и заряженные аэ- 
розоли) преимущественное значение в медицине имеют 
пероральный и инъекционный. 

Введение лекарств через рот для большой группы пре- 
паратов является основным: при достаточно обоснован- 
ном выборе лекарственной формы он дает вполне удов- 
летворительные результаты. Однако при всей простоте пе- 
роральный путь введения не лишен весьма существенных 
недостатков: трудность (подчас невозможность) примене- 
ния этого способа, например при бессознательном состоя- 
нии больного и в детской практике; влияние цвета, вкуса, 
запаха лекарств; неэффективность назначения большого 
числа ингредиентов (многие антибиотики, гормоны, фер- 
менты, сыворотки и т. д.) ; влияние энзиматических про- 
цессов на лекарственные препараты, неравномерность и 
неполнота всасывания ингредиентов, зависимость скоро- 
сти всасывания от наполнения пищеварительной трубки, 
сравнительно медленно развивающееся лечебное действие 
(Н. П. Петренюк, 1960). Особенно серьезные трудности 
встречает пероральный способ назначения в случае пора- 
жения печени и других органов пищеварительного тракта, 
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карушения процессов глотания и поражения сердечно-со- 
судистой системы с явлениями застоя, когда вообще рез- 
ко нарушаются процессы всасывания (М. И. Коваленко, 
1933). 

При явлениях застоя само нарушение всасывания ве- 
дет к накоплению в печени (и других органах пищеваре- 
ния) далеко не безвредных продуктов гидролитического 
распада лекарств, подчас в довольно значительных коли- 
чествах и на длительное время (3. Цондек, 1929; В. В. Не- 
догода, 1966). 

Необходимо отметить, что продолжительные приемы 
антибиотиков, особенно широкого спектра, перорально во 
многих случаях могут привести к суперинфекции из ки- 
шечника и эндогенному авитаминозу (В. А. Рахманов и 
др., 1968). Поэтому при выборе перорального способа 
введения лекарств необходимо учитывать особенности 
утилизации препаратов в желудочно-кишечном тракте 
(Р. В. Файтельберг, 1960). 

Инъекционный путь введения лекарственных веществ, 

получивший широчайшее распространение, имеет как 
большие достоинства (быстрота наступления эффекта, 
отсутствие на пути лекарств достаточно мощных фермент- 
ных систем, способных их инактивировать, возможность 
управления концентрацией препаратов в сосудистом рус- 
ле и т. д.) , так и недостатки (наличие травматического 
момента, опасность введения вируса болезни Боткина, не- 
обходимость иметь специально обученный персонал, 
сложность изготовления и хранения лекарственных форм 
для внутрисосудистых вливаний и т. д.). 

В последнее время многие авторы сообщают и о других 
осложнениях, наблюдающихся при вливаниях и инъекци- 
ях: перерождение повторно повреждаемого эндотелия со- 
судов, реакции крови, значительные сдвиги во внутренней 
среде организма при введении больших количеств элек- 
тролитов, возможность возникновения тромбофлебитов и 
явлений идиосинкразии, повреждение нервно-мышечного 
аппарата, особенно у детей, и т. д. (М. Л. Залманов, 1966; 
Т. Д. Пожарисская и др., 1967; Сигііз, Тискег, 1960). 

Ингаляционный способ введения лекарств в виде аэро- 
золей получил в последнее десятилетие заметное распро- 
странение (2опа, 1969 — 1970). Этому способствовало, с 
одной стороны, появление аэрозольных упаковок как но- 
вого типа лекарственных форм с весьма индифферент- 
ными в фармакологическом отношении эвакуирующими 
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жидкостями — пропеллентами, а с другой — высокий, бы- 
стро наступающий терапевтический эффект при этом спо- 
собе назначения лекарств. 

Вследствие большой всасывательной поверхности сли- 
зистой оболочки дыхательных путей лекарственные веще- 
ства, назначенные в виде аэрозолей определенном степе- 
ни дисперсности, быстро поступают в кровь и лимфу 
(С. И. Эйдельштейн, 1962). Следует указать на возмож- 
ность всасывания лекарственных препаратов и в полостях 
носа (общая площадь около 100 см 2 ) и на возможность 
непосредственного проникновения действующих веществ 
в этом случае через гемато-энцефалический барьер 
(С. И. Эйдельштейн, 1967). Однако и этот способ введе- 
ния лекарств не свободен от ряда недостатков, основным 
из которых является опасность прямого воздействия пре- 
парата на слизистую оболочку воздухоносных полостей и 
ее возможное перерождение (Оаѵіз, 1969; Ішпап, Абеі- 
зіеіп, 1969). 

Сублингвальный способ с успехом применяется для 
введения в организм гормональных препаратов, спазмо- 
литиков, некоторых антибиотиков и т. д. (Мі па Іо у а е. а., 
1965). Однако ограниченная поверхность всасывания не 
позволяет широко использовать сублингвальный путь 
введения лекарств, выгодный возможностью поступления 
препарата непосредственно в кровяное русло (\Ѵа1іоп, 
1935). 

Ректальный путь введения лекарств в настоящее время 
привлекает внимание клиницистов быстротой всасывания 
препаратов, возможностью назначения ингредиентов, раз- 
рушающихся пищеварительными соками, и т. д. 
(В. М. Банщиков и др., 1968; В. И. Кечкер и др., 1972). 
Особенно перспективно использование ректального пути 
введения лекарств в детской практике, в психиатрии, при 
токсикозах беременности, при поражениях органов же- 
лудочно-кишечного тракта (особенно печени), заболева- 
ниях сердечно-сосудистой системы и т. д. (В. П. Михедко 
и др., 1964; В. И. Малахова, 1969; А. Н. Вузовский, 1970). 
К недостаткам ректального способа введения лекарств 
можно отнести кажущуюся неэстетичность и возможное 
раздражение слизистой оболочки гесіигп (И. С. Ажгихин, 
1965; Н. Г. Шѵбенкин, 1972). 

Введение лекарств в организм через неповрежденную 
кожу используется только в крайних случаях из-за прак- 
тической непроницаемости ее в отношении большинства 


лекарственных веществ. Однако путем применения уско- 
рителей всасывания ( поверхностно- активных веществ, 
целлосольвов и т. д.) , а также специальных обработок ко- 
жи (горячие компрессы, припарки) иногда удается ввести 
в организм через кожу достаточные для лечебного эффек- 
та дозы лекарственных веществ (Ѵіскегз, 1963). После 
открытия пѳнетрирующих свойств Е)МСО (1964) перку- 
танный способ введения л ек а р ств в орга- 
низм получил большую практическую значимость 
(В. М. Банщиков и др., 1967). Были разработаны перку- 
танные лекарства с целью введения в организм в лечеб- 
ных дозах ряда препаратов — гормонов, витаминов, фер- 
ментов, антибиотиков (В. А. Рахманов, И. С. Ажгихин, 
1968). Однако практически перкутанный путь введения 
лекарств используется для локального воздействия на па- 
тологический процесс (В. А. Рахманов и др., 1968). 

Выбор пути введения лекарств — ответственный шаг 
врача-практика (А. А. Земец, В. Л. Михелева, 1930). Ус- 
пех современного лекарственного вмешательства зависит 
не только от назначения достаточно эффективного препа- 
рата, но и в значительной степени от умелого выбора наи- 
более эффективного пути его введения в организм (Неуп, 
1912; ВагасН, 1945; Ноіі, Нашкіпз, 1965). 

Основные технологические операции, 
имеющие место при изготовлении 
лекарственных форм (технологические 
или производственные факторы) 

Индивидуальные особенности физико-механических ха- 
рактеристик лекарственных форм предполагают значи- 
тельную специфичность методов их изготовления и разно- 
образие применяемой аппаратуры. Тем не менее в техно- 
логическом процессе изготовления лекарственных форм 
имеются и повторяющиеся, общие для ряда стадий произ- 
водства лекарств, операции, нсомненно специализирован- 
ные применительно к той или иной лекарственной форме. 
Наиболее общими технологическими операциями при из- 
готовлении лекарств являются измельчение, смешение, 
сушка, растворение. Эти операции в том или ином соче- 
тании, в той или иной модификации встречаются практи- 
чески при изготовлении любой лекарственной формы. Ча- 
стная технология лекарственных форм характеризуется 
обилием специфических приемов и операций. Так, при 
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таблетировании имеют место следующие процессы: суш- 
ка, измельчение, просеивание, смешение, грануляция, 
опудривание гранулята, прессование, покрытие таблеток 
оболочками; при изготовлении суппозиториев — сушка, 
измельчение, просеивание лекарственных веществ, рас- 
плавление основы, смешение, выливание суппозиторной 
массы в формы, охлаждение и т. д. Однако не только каж- 
дая лекарственная форма готовится с применением толь- 
ко ей присущих технологических методов, методы изго- 
товления идентичных лекарств могут варьировать в до- 
вольно широких пределах (Іззаеѵ е. а., 1972; БеВІаеу е. а., 
1971). 

Современное производство лекарств связано с примене- 
нием самой разнообразной аппаратуры, приготовленной 
из различных материалов — металлов, их сплавов, пласт- 
масс, керамики и т. д., с использованием различных дав- 
лений, различных видов энергии и т. д. Все это не может 
не отразиться на качестве готовых лекарств, а следова- 
тельно, и на их эффективности (КІІзсЬеІ, 1970; КИзсЬеІ, 
1971). 

Однако среди разнообразия технологических опе- 
раций производственного процесса изготовления лекарст- 
венных форм далеко не все равнозначны как в отношении 
физико-механических свойств лекарственных форм, так и 
в аспекте их влияния на фармакокинетику препаратов. 
Неравнозначны и значимость лекарственных форм в фар- 
макотерапии, и их распространенность, и степень изучен- 
ности их производственных процессов. Так, благодаря 
исключительной популярности таблеток, огромным их 
преимуществом по сравнению с прочими лекарственными 
формами, превратившим их к середине XX века в одну из 
основных лекарственных форм современной фармакотера- 
пии, таблетки оказались наиболее изученными в фарма- 
цевтическом и биофармацевтическом отношении. Более 
того, специальному исследованию подверглись все стадии 
получения таблетированных препаратов с целью выясне- 
ния их влияния на физико-механические свойства лекар- 
ственной формы и фармакотерапевтическую эффектив- 
ность препаратов. Особенно тщательному эксперимен- 
тальному изучению подверглись такие ответственные 
технологические операции таблетирования, как грануля- 
ция, давление прессования, гранулометрия, сушка и т. д. 
Не только теоретически, но и опытным путем уже в 60-е 
годы нашего столетия была обоснована необходимость 


4 ? 


рационального, селективного подхода к использованию 
стадий таблетирования при получении твердых лекарст- 
венных форм. В гораздо меньшей степени было изучено 
место технологических операций в общей характеристи- 
ке — физико-механической и биофармацевтичеокой при 
получении других лекарственных форм. Правда, влияние 
производственных факторов на физико-механические и 
фармакокинетические характеристики и других лекарст- 
венных форм (суспензии, эмульсии, линименты, аэрозоли 
и т. д.), равно как и на стабильность содержащихся в чих 
препаратов, не менее существенно. Об этом свидетельст- 
вуют многочисленные сведения литературы, касающиеся 
современной оценки мазей, суппозиториев, порошков, су- 
спензий и т. д. (Вигі, 1972). 

В связи с этим нам представляется целесообразным 
привести краткое описание лишь наиболее существенных 
и изученных технологических операций, имеющих место 
при изготовлении лекарственных форм, характер которых 
может в той или иной степени влиять на фармакотерапев- 
тическую эффективность лекарств. Число примеров тако- 
го влияния производственных факторов в литературе уве- 
личивается лавинообразно. 

Известно, например, что применение различных давле- 
ний прессования при получении таблетированных препа- 
ратов влияет на время распадения таблеток, на скорость 
растворения действующих веществ. При определенной ве- 
личине давления прессования может образовываться по- 
ликристалличесікий конгломерат, в результате чего резко 
снижается растворимость препаратов, а следовательно, их 
всасывание (Сісі, Лашіпеі, 1971). 

Так же влияет и грануляция. Вообще в процессе грану- 
лирования таблетируемой массы образуются новые виды 
частиц с новыми поверхностными свойствами. Все виды 
грануляции, особенно грануляция «влажная» (протирани- 
ем, продавливавшем) , могут обусловить замедление вса- 
сывания препаратов. Даже такие, казалось бы, малозна- 
чительные элементы изготовления таблетируемых препа- 
ратов, как количество смачивающей жидкости для 
грануляции, концентрация склеивающих веществ, вели- 
чина гранулирующих зерен, их распределение в соответ- 
ствии с размерами, скорость прессования, вид прессую- 
щей аппаратуры, поверхность полученных таблеток, фор- 
ма, диаметр, отношение диаметра к высоте таблеток 
и т’.д., могут существенным образом отразиться на физио- 
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логической доступности таблетированных препаратов (1л- 
ѵіпезЬпе, 1971; Кісішау е. а., 1971; ЗіосЫа, 1972). 

При изготовлении инъекционных растворов, особенно 
из веществ труднорастворимых, большое значение имеет 
характер осуществления процесса перекристаллизации 
лекарственных препаратов, режим растворения, фильтра- 
ции, ампулирования и стерилизации. Существенное влия- 
ние оказывают и материал используемых емкостей, усло- 
вия перемешивания растворов и т. д. (С. С. Уразовский 
1956; НаІІеЫіап, МсСгопе, 1969). 

Из большого разнообразия производственных факторов 
процесса изготовления лекарственных форм наибольший 
интерес, несомненно, представляют измельчение, раство- 
рение, грануляция, сушка и прессование. Нашей целью не 
является описание процессов фармацевтической техноло- 
гии, так как процессы фармацевтической технологии до- 
статочно полно отражены в научной и учебной литера- 
туре (А. Г. Касаткин, 1948; Ю. К. Сандер, 1953; Кго\ѵ- 
сгупзкі, 1969, и т. д.). Мы упоминаем о производственных 
факторах только в связи с их биологической ролью, кото- 
рая с несомненностью установлена в результате бяофар- 
мацевтического исследования (ОоЫПппег, 1971- Маппі- 
пеп е. а., 1972). 

Измельчение. Вопросам измельчения в фармацевтиче- 
ской технологии всегда придавали серьезное значение, 
однако учитывали при этом главным образом технологи- 
ческие свойства измельчаемых ингредиентов. Биофарма- 
цевтическими исследованиями установлена весьма суще- 
ственная биологическая (медицинская) роль такой на 
первый взгляд простой технологической операции, как 
измельчение. Дело в том, что с изменением размера' час- 
тиц меняется удельная поверхность измельчаемого мате- 
риала. Так, с уменьшением размера частиц резко возра- 
стает поверхностная энергия измельчаемого лекарст- 
венного вещества. При оптимально тонких степенях 
измельчения вещества лучше растворяются, быстрее и 
полнее участвуют в химических реакциях и т. д., т. е. в 
процессе измельчения вместе с физическими в определен- 
ной мере меняются и некоторые химические характерис- 
тики материалов. Обычно в фармацевтической технологии 
измельчение применяют для обеспечения технологически 
обоснованных процессов получения лекарств (растворе- 
ние, грануляция, экстрагирование) или при получении то- 
варного продукта — порошков, сборов, присыпок и т. д. 
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Критерием процесса измельчения является степень из- 
мельчения лекарственного вещества, под которой понима- 
ется отношение диаметра наиболее крупных частей до из- 
мельчения к диаметру наиболее крупных частиц после 
измельчения. Чаще пользуются линейной степенью из- 
мельчения. В зависимости от величины степени измельче- 
ния (условно обозначаемое буквой і) различают следую- 
щие виды измельчения: крупное — 2,6 і, среднее — 

6 — 10 і, мелкое — 10 — 50 і, тонкое — 50 — 100 і, сверхтон- 
кое — 100 — 10 000 і. 

Степень измельчения и свойства измельчаемых лекарст- 
венных веществ (аморфное, кристаллическое и т. д.) опре- 
деляют выбор соответствующей измельчающей машины. 

Процесс измельчения — весьма ответственный техноло- 
гический процесс, связанный обычно с большими энерго- 
затратами, и поэтому ему всегда придавали большое зна- 
чение, стараясь закончить измельчение в стадии, обеспе- 
чивающей более выгодные технологические свойства 
продукта. Согласно формуле расчета работы измельче- 
ния, А = о ■ АР + кАѴ +Ад е + А^. Два последних члена 
уравнения составляют бесполезную работу (Д< 7 е — внеш- 
няя работа по преодолению внешнего трения — между 
самими частицами и частицами и рабочими частями ма- 
шин; Ад, — работа по преодолению упругих и пластичных 
деформаций). Эта бесполезная работа может достигать 
весьма больших величин, обращаясь, как правило, в теп- 
ло (до 100°), что может приводить даже к термической 
деструкции лекарственных веществ. 

Учитывая эти факторы и чисто экономическую сторону, 
всегда стремятся к получению необходимой степени из- 
мельчения продукта при минимальных экономических за- 
тратах, руководствуясь старым правилом: не дробить ни- 
чего лишнего. При этом частицы, достигшие заданной для 
технологического процесса степени измельчения, должны 
быть немедленно выведены из сферы измельчения (с уве- 
личением числа мелких частиц увеличивается бесполез- 
ная работа Ад е , затрачиваемая на предоление сил трения. 

С уменьшением размера частиц растет их суммарная 
поверхность и поверхностная энергия материала, растет 
способность измельчаемого материала к насыщению по- 
верхностной энергии, что ведет к быстрому достижению 
предела измельчения. 

Согласно ГФХ, степень измельчения порошков опреде- 
ляется с помощью 16 номеров сит. При этом наимельчай- 
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шие порошки получаются при Просеивании сквозь сито С 
размером отверстий 0,1 мм, а все препараты, для которых 
не указана степень измельчения, измельчают до размеров 
0,16 мм. Самые крупные частицы получены при просеива- 
нии через сито с диаметром отверстий 10 мм. При осуще- 
ствлении различных фармацевтических операций с целью 
получения лекарств также весьма важна однородность 
частиц материала по размеру. Именно с этих точек зре- 
ния — удобства ведения технологического процесса, точ- 
ности дозирования, однородности распределения ингреди- 
ента в лекарстве, экономической выгодности и рассматри- 
вали до последнего времени процесс измельчения. Однако 
за пределами производства, при биологических методах 
оценки качества лекарств удалось выяснить и другие 
функции этой технологической операции — биологические. 
Оказалось, что степень измельчения может существенным 
образом влиять на терапевтическую активность лекарст- 
венных веществ вследствие изменения процессов всасы- 
вания препаратов, что может иметь место в случае их рас- 
творимости, скорость которой пропорциональна поверхно- 
сти лекарственного вещества и обратно пропорциональна 
величине его частиц. 

Растворимость и растворение. Как известно, для осуще- 
ствления процесса всасывания лекарственного вещества, 
если оно вводится не внутрисосудисто, совершенно необ- 
ходимы два условия: действующий ингредиент должен 
быть высвобожден из лекарства (лекарственной формы); 
высвобожденное лекарственное вещество должно достиг- 
нуть поверхности всасывания (диффузия к месту абсорб- 
ции). Дальнейший транспорт лекарственного вещества 
осуществляется пассивным (диффузия) и активным путем 
(функция тканей и клеток организма). Однако для всасы- 
вания нужно, чтобы на месте всасывания лекарственное 
вещество было в виде раствора. 

В лекарствоведении, в частности в тех разделах его, где 
исследуются процессы получения лекарств, растворению, 
свойствам растворов уделяют определенное внимание, 
хотя, нужно сразу оговориться, растворы лекарственных 
веществ и их получение рассматриваются всегда только 
в технологическом аспекте. Принято считать растворы не 
простыми механическими смесями, а неустойчивыми хи- 
мическими соединениями, находящимися в состоянии ча- 
стичной диссоциации и изменяющими свой состав в зави- 
симости от температуры и концентрации. Практически 
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нерастворимых веществ нет. В медицинской практике ис- 
пользуются как легкорастворимые, так и очень трудно 
растворимые лекарственные вещества. 

К очень легкорастворимым веществам относят те, один 
грамм которых растворим менее чем в 1 мл растворителя. 
Очень трудно растворимыми считаются вещества, один 
грамм которых растворим в объеме растворителя от 1000 
до 10 000 мл растворителя. Определение растворимости 
лекарственных веществ имеет существенное значение при 
оценке качества лекарств. Обычно более растворимые ве- 
щества быстрее высвобождаются из лекарственных форм, 
легче диффундируют к месту всасывания, быстрее прояв- 
ляют лечебное действие. В то же время для пролонгирова- 
ния действия более пригодны труднорастворимые лекар- 
ственные вещества. Чтобы создать такие лекарства, иног- 
да используют нерастворяющую препарат среду. Так, при 
назначении раствора эстрадиола бензоата в масле препа- 
рат оказывает терапевтический эффект в течение 3 сут, а 
при введении его в виде водной взвеси — около 3 нед 
(КгоАѵсгупзкі, 1967). В последнее десятилетие исследова- 
тели для большей объективности оценки качества некото- 
рых лекарственных форм, в частности таблетированных 
препаратов, предложили определять скорость их раство- 
рения (интересно, что время высвобождения и растворе- 
ния даже хорошо растворимых лекарственных препаратов 
из твердых лекарственных форм мало коррелирует со 
временем их распадаемости). 

Определение времени растворения (скорости перехода 
лекарственного вещества в раствор из твердых лекарст- 
венных форм) в настоящее время стало новым тестом 
оценки качества таблетированных лекарств, составной 
частью определения их физиологической доступности 
(ЬоіН, 1971). Растворимость лекарственных веществ мо- 
жет меняться в зависимости от способов их перекристал- 
лизации, а в готовых лекарствах — от наличия используе- 
мых вспомогательных веществ и технологии изготовления 
лекарственных форм. На растворимость лекарственных 
веществ (в лекарствах) влияет и выбор лекарственной 
формы. Так, при использовании очень трудно раствори- 
мых лекарственных веществ в случае перорального их 
назначения рациональной лекарственной формой являет- 
ся тонкая суспензия; такие лекарственные вещества луч- 
ше всего назначать в виде эластичных капсул, заполнен- 
ных их суспензией. 
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Особенно зачительное воздействие на растворимость 
лекарственных веществ, например труднорастворимых, 
оказывает выбор вспомогательных веществ, используе- 
мых при приготовлении лекарств. Такие из них, как солю- 
билизаторы, сорастворители, поверхностно-активные ве- 
щества, вещества, склонные к комплексообразованию с 
получением продукта, обладающего иными физико-хими- 
ческими свойствами, могут способствовать значительному 
повышению растворимости (Мйпгеі, 1967; ЫоЬ, 1971). 
Это явление в настоящее время достаточно широко ис- 
пользуется в фармацевтической технологии в случае не- 
обходимости получения растворов очень трудно раствори- 
мых веществ. Повышение растворимости ряда труднора- 
створимых лекарственных веществ в присутствии опреде- 
ленных всмомогательных веществ может значительно по- 
высить эффективность препаратов (МопкНоизе, ЬасН, 
1972). Это лишний раз подтверждает биофармацевтиче- 
ское положение о необходимости направленного исполь- 
зования и вспомогательных веществ, и фармацевтиче- 
ских процессов при получении лекарств. 

Грануляция — это процесс превращения порошкооб- 
разного материала в зерна определенной величины (от- 
сюда иногда встречающийся в технологии термин — зер- 
нение). Грануляция необходима для улучшения сыпуче- 
сти таблетируемой смеси и предотвращения ее рассла- 
ивания. 

Существующие в настоящее время способы грануляции 
подразделяются на следующие основные типы: 1) грану- 
ляция продавливанием; 2) грануляция размолом; 
3) структурная грануляция. 

Грануляция продавливанием осуществляет- 
ся путем продавливания перемешанной и увлажненной 
массы через перфорированные пластинки или прочные ме- 
таллические сетки. Размер получаемого гранулята опре- 
деляется диаметром отверстий в пластинках или величи- 
ной отверстия сетки в свету. Механизмы, с помощью кото- 
рых осуществляется такой тип грануляции, называются 
грануляторами или протирочными машинами. Метод при- 
готовления гранулята путем продавливания увлажненной 
массы в таких грануляторах в фармацевтической практи- 
ке получил название влажной грануляции. 

Увлажнение таблетируемой массы для грануляции осу- 
ществляется в стадии смешения таким образом, чтобы эта 
масса легко, не прилипая к пальцам, слипалась в комок. 
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Это старый, но простой и распространенный способ про- 
верки готовности материала к лродавливанию. 

Грануляцией продавливанием обычно получают грану- 
лы диаметром 0,5 — 3 мм. Полученный гранулят высуши- 
вают до соответствующего значения остаточной влажно- 
сти в сушильных установках (чаще в калориферных су- 
шилках, в последнее время в сушилках с псевдоожижен- 
ным слоем) . 

Грануляция размолом. В тех случаях, когда ув- 
лажненный материал может реагировать с металлически- 
ми деталями гранулятора при протирке, грануляция про- 
давливанием становится невозможной. Тогда порошки, 
которые необходимо превратить в гранулят, тщательно 
перемешивают и увлажняют в неметаллических или эма- 
лированных емкостях, а затем высушивают до состояния 
сухой комковой массы. Далее эту массу превращают в 
крупный порошок (гранулят) при помощи вальцов или 
мельницы «эксцельсиор», после чего отсеивают от пыли и 
таблетируют. Такой способ грануляции является одной из 
довольно широко встречающихся разновидностей влаж- 
ной грануляции. 

Существует и другая возможность грануляции размо- 
лом, которая реализуется в тех случаях, когда вообще ка- 
кое бы то ни было увлажнение (или последующее высу- 
шивание) порошкообразной смеси может привести к не- 
медленному химическому взаимодействию ингредиентов, 
их быстрому разложению или потере активности. При на- 
личии такой опасности исходные порошкообразные мате- 
риалы тщательно перемешивают и под большим давлени- 
ем прессуют на брикетировочных машинах, легко 
образующих прочные брикеты даже из мелкого и малосы- 
пучего порошка. Затем брикеты размалывают на вальцах 
или мельницах «эксцельсиор» и полученный крупный по- 
рошок, просеянный через сито с отверстиями диаметром 
1 — 2 мм и освобожденный от пыли, подвергают прессова- 
нию. Этот метод получения гранулята в фармацевтиче- 
ской технологии называют сухой грануляцией, или бри- 
кетированием. 

Еще одним способом гранулирования, нашедшим неко- 
торое распространение и относящимся к данному типу 
грануляции, является грануляция плавлением. Суть ее за- 
ключается в расплавлении лекарственного вещества или 
смеси лекарственных веществ, которые необходимо под- 
вергнуть грануляции, с последующим размолом застыв- 
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шего в соответствующей форме плава. Этот способ при- 
меним лишь к тем лекарственным веществам, которые не 
разлагаются при нагревании и плавлении. 

Структурная грануляция. Для этого типа гра- 
нуляции характерно такое воздействие на увлажненный 
материал, которое приводит к образованию округлых, а 
при соблюдении определенных условий — и достаточно 
однородных по размеру гранул. В настоящее время суще- 
ствуют три способа грануляции данного типа, используе- 
мых в фармацевтическом производстве: грануляция в 
дражировальном котле, грануляция распылением и гра- 
нуляция в псевдоожиженном слое. 

Структурная грануляция в отличие от влажной и сухой 
грануляции позволяет получать более однородные и ок- 
руглые гранулы, что значительно улучшает качество изго- 
тавливаемых таблеток и повышает точность дозировки 
лекарственного вещества. 

Однако грануляция, каким бы методом она ни осущест- 
влялась, является длительной и трудоемкой стадией про- 
изводства таблеток, оказывающей неблагоприятное воз- 
действие на таблетируемую массу за счет увлажнения, 
сушки, образования труднораспадающихся поликристал- 
лических агрегатов при брикетировании. Поэтому в по- 
следние годы внимание исследователей, работающих в 
области фармацевтической технологии, приковано к спо- 
собам получения сыпучей массы, обладающей всеми свой- 
ствами гранулята, без осуществления процесса грануля- 
ции, к так называемому прямому таблетированию. 

Таблетирование без грануляции, или прямое таблетиро- 
вание, — это совокупность различных технологических 
приемов, позволяющих улучшить основные технологиче- 
ские свойства таблетируемого материала — сыпучесть и 
прессуемость — и получить из него таблетки, минуя ста- 
дию грануляции. Прямое прессование имеет ряд неоспо- 
римых преимуществ: оно позволяет сократить время про- 
изводства таблеток, снизить их стоимость, а также умень- 
шить в ряде случаев количество и число вводимых в со- 
став таблеток вспомогательных веществ. 

В настоящее время таблетирование без грануляции 
осуществляется следующими способами: 

1) добавлением вспомогательных веществ, улучшаю- 
щих технологические свойства материала; 

2) путем принудительной подачи таблетируемого мате- 
риала из воронки таблеточной машины в матрицу; 
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3) предварительно направленной кристаллизацией 
прессуемого вещества. 

Так как грануляция, как уже указывалось выше, суще- 
ственно влияет не только на структурно-механические 
свойства таблеток, но и на их физиологическую доступ- 
ность, то выбор типа и режима грануляции, подбор вспо- 
могательных веществ имеют большой биологический 
смысл. 

Сушка. Сушка влажных материалов является и тепло- 
техническим, и технологическим процессом, в котором мо- 
гут изменяться технологические свойства материала. Пра- 
вильно организованный процесс сушки не только не ухуд- 
шает технологические свойства, но в ряде случаев может 
даже дать их заметное улучшение. Если сушка таблеточ- 
ного гранулята в полочных кондуктивных сушилках при- 
водит к его спеканию, изменению цвета, неравномерному 
остаточному влагосодержанию, ухудшению распадаемо- 
сти гранул и таблеток в жидкой среде, ухудшению сыпу- 
чести, разложению действующих веществ, быстрой потере 
испаряющихся ингредиентов, то сушка в псевдоожижен- 
ном слое позволяет устранить большинство из перечис- 
ленных недостатков, а гранулят, полученный в распыли- 
тельной сушилке, вообще от них свободен. 

Основными дефектами, возникающими в процессе суш- 
ки, являются коробление, растрескивание материала, его 
усадка и образование пузырей (порообразование). К дру- 
гим изменениям следует отнести потерю действующих ве- 
ществ за счет разложения, изменение цвета, запаха, вку- 
са и т. д. 

К структурно-механическим дефектообразованиям, 
встречающимся в процессе сушки в фармацевтической 
технологии, относится растрескивание гранулята, короб- 
ление, трещинообразование, порообразование и разрыв 
покрытий пленкообразующих веществ на кристаллах, гра- 
нулах, таблетках драже, капсулах, разрушение защитных 
пленок на внутренней поверхности ампул и других изде- 
лий из стекла, нарушение целости материала капсул 
и т. д. 

Большое влияние на качество получаемого в процессе 
сушки материала оказывает также подготовка материала 
к сушке, включающая дробление, разрыхление (там, где 
это необходимо, например при подготовке к сушке лекар- 
ственного растительного сырья), введение специальных 
добавок и т. д. Так, введение небольшого количества ПАВ 
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(до 1 % ) в капилл ярнопор истые тела ускоряет процесс их 
сушки. При добавлении ПАВ к пастам последние приоб- 
ретают хорошую текучесть, благодаря чему появляется 
возможность высушивать такие пасты эффективным спо- 
собой распыления. Добавление порсфора к раствору по- 
лимеров позволяет получить готовый продукт в виде по- 
лых шариков с низким значением насыпной плотности. 

Повышенная кислотность материала также ухудшает 
сушку, так так в этом случае влага удаляется труднее и 
продукт получается липким. Поэтому нейтрализация из- 
быточных ионов водорода (если это допустимо) позволяет 
улучшить процесс сушки. Например, процесс обезвожива- 
ния и сушки раствора хлорида калия и экстракционной 
фосфорной кислоты при избытке сульфат-ионов с получе- 
нием метафосфата калия протекает более удовлетвори- 
тельно в присутствии небольшого количества солей 
кальция. При сушке плохо сыпучих порошкообразных 
продуктов или паст практикуется добавка к ним уже вы- 
сушенного продукта. 

Выбор рационального режима сушки и способа ее про- 
ведения может определяться только свойствами конкрет- 
ного материала, который необходимо высушить, условия- 
ми и задачами данного производства. Вне связи с этими 
показателями вообще не могут быть найдены ни рацио- 
нальный способ сушки, ни соответствующая аппаратура. 
Поэтому перед выбором способа сушки должны быть из- 
вестны испаряемая жидкость (вода, органические раство- 
рители и др.) и все необходимые данные о высушиваемом 
материале: его состав, химические свойства, диспер- 
сность (начальная и требуемая), адгезионные свойства, 
термочувствительность во влажном и сухом состоянии 
(температуры возгонки, воспламенения, размягчения, 
плавления, разложения и т. д.), вязкость и поверхностное 
натяжение для жидких материалов, теплофизические кон- 
станты, углы естественного откоса для влажного и сухого 
материала и т. д., необходимость совмещения процесса 
сушки с другими процессами и т. д. Следует указать, что 
основными требованиями, предъявляемыми к качеству го- 
тового (высушенного) химико-фармацевтического про- 
дукта, являются его чистота, надлежащее содержание 
действующих веществ, а также удовлетворительные тех- 
нологические характеристики: хорошая сыпучесть, отсут- 
ствие слеживаемости, стабильность непосредственно пос- 
ле получения и при хранении, а если это готовая лекар- 
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ственная форма («сухая» суспензия, предназначенная для 
непосредственного приема, дозированные или недозиро- 
ванные порошки или гранулы, а также в определенной 
степени драже и таблетки с оболочками), то и адекват- 
ность их терапевтического действия. 

Таким образом, к задачам технологии сушки лекарств 
относится выбор на основании свойств высушиваемого 
материала требований к процессу сушки и конкретных 
условий производства, рационального способа и опти- 
мального режима сушки, обеспечивающих заданное ка- 
чество выпускаемого продукта. 

В процессе сушки могут иметь место различные изме- 
нения поверхностных свойств лекарственных веществ, не 
безразличные для физяко-механических свойств лекарст- 
венных форм и, главное, для стабильности препаратов их 
абсорбции и, в конечном итоге, для их фармакотерапев- 
тичеокой эффективности. Основными из этих изменений 
следует считать возможность образования полиморфных 
модификаций и изменение дисперсности препаратов, а 
также возможное образование кристаллогидратов и 
склонных к агломерации частиц лекарственных препа- 
ратов. 

Явление полиморфизма и процесс сушки неразрывно 
связаны, ибо последняя оказывает значительное влияние 
на процесс образования, точнее, изменения, полиморфной 
формы высушиваемого вещества. Так, нитрат аммония 
имеет пять полиморфных модификаций: при температуре 
свыше 125,2° он кристаллизуется в тетрагональной систе- 
ме, в интервале от 125,2 до 84,2° устойчива тригональная 
модификация, от 84,2 до 32,3° — |3-ромбическая, от 3^,3 до 
18° — а-ромбическая и ниже 18° — тетрагональная моди- 
фикация. При изменении температуры в процессе сушки 
(в интервале температур от распылительной сушки до 
сублимационной) кристаллы нитрата аммония могут пе- 
реходить из одной модификации в другую с резким изме- 
нением объема (что приводит иногда к разрыву металли- 
ческих барабанов), причем в результате такого изменения 
возможно значительное самоизмельчение продукта. 
Стрептоцид, полиморфизм которого был впервые обнару- 
жен еще в 1938 г., обладает различными температурами 
фазового перехода и в процессе сушки в зависимости от 
ее режима может переходить в свои различные полиморф- 
ные формы, отличающиеся растворимостью и скоростью 
абсорбции в организме. Сульфатиазол, существующий в 
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трех полиморфных формах, при температурах Порядка 
180° переходит из терапевтически более эффективной 
формы 1 в менее эффективную форму II. 

Зишшегз с соавт. (1970) отмечают, что ацетилсалици- 
ловая кислота обладает способностью даже при комнат- 
ной температуре переходить из полиморфной формы II 
в форму I, из формы IV в форму I и из формы 111 в фор- 
му II, а в процессе сушки возможность таких переходов 
увеличивается еще больше. Именно этим можно объяс- 
нить отмеченное автором различие в растворимости и 
биологической доступности различных образцов коммер- 
ческого аспирина. Необходимо также отметить, что при 
изменении температуры в процессе сушки нестойкие по- 
лиморфные модификации лекарственных веществ могут 
переходить в более стабильные и наоборот, что может су- 
щественно сказаться не только на всасываемости таких 
веществ, но и на устойчивости их при хранении. 

Дисперсность получаемых при сушке препаратов наря- 
ду с полиморфизмом оказывает существенное влияние на 
стабильность, физиологическую доступность и эффектив- 
ность лекарственного вещества как при приеме рег зе, так 
и в разнообразных лекарственных формах, так как лекар- 
ственные вещества с высокой степенью дисперсности мо- 
гут применяться в значительно более малых дозах для 
получения одинакового с обычными препаратами эффек- 
та (гризеофульвин, ацетилсалициловая кислота и др.). 

Получение кристаллогидратов, из которых вода может 
быть удалена без разрушения кристаллической решетки, 
также имеет определенное значение в процессе сушки. 
Кристаллизационная вода влияет непосредственно на 
прочность прессованных таблеток и косвенно — на аб- 
сорбцию лекарственных веществ из этих таблеток. Имен- 
но на этом свойстве сульфата кальция как вспомогатель- 
ного вещества основано получение таблеток с нераствори- 
мым каркасом, медленно отдающих лекарственное веще- 
ство, включенное в пространство пор сульфата кальция. 
Процесс получения кристаллогидратов с заданным коли- 
чеством молекул кристаллизационной воды сравнительно 
несложен и может быть легко организован с помощью ме- 
тодов сушки, уже используемых фармацевтическим про- 
изводством (например, метода псевдоожижения). 

Несомненно, отрицательные свойства ряда порошкооб- 
разных и гранулированных продуктов часто являются 
следствием неправильно выбранного способа сушки и су- 
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шильной установим. Склонность получаемых в процессе 
сушки продуктов к агломерации и слеживанию, другими 
словами, склонность вещества к увеличению размера и 
уменьшению удельной поверхности частиц, его состав- 
ляющих, негативно сказывается на эффективности лекар- 
ственных форм, приготовленных из этого вещества. Такие 
лекарственные формы освобождают меньшее количество 
действующего компонента и часто обладают худшими 
технологическими характеристиками (медленнее распа- 
даются, цементируются, плохо и неравномерно дозиру- 
ются) . 

Прессование. Прессование можно определить как про- 
цесс образования таблеток из гранулированной или по- 
рошкообразной массы под действием давления. Осущест- 
вляется прессование с помощью таблеточных машин, ко- 
торые в зависимости от типа и конструкции развивают 
давление в диапазоне 1000 — 10 000 кг/см 2 . 

Процесс получения таблеток на таблеточных машинах 
складывается из следующих стадий: 1) дозирование ма- 
териала; 2) прессование (образование таблетки); 3) вы- 
талкивание таблетки из матрицы и сбрасывание в прием- 
ник. 

В таблеточных машинах, используемых фармацевтиче- 
ским производством, все перечисленные операции осуще- 
ствляются автоматически одна за другой при помощи со- 
ответствующих исполнительных механизмов. 

Операция дозирования служит для заполнения матри- 
цы строго определенным количеством прессуемого мате- 
риала для получения таблеток с заданным количеством 
лекарственного вещества и имеющих постоянный вес. До- 
зирование может быть весовым и объемным. Весовое до- 
зирование является более точным, однако в связи со 
сложностью устройства весовых дозаторов во всех табле- 
точных машинах применяется объемное дозирование. 

При объемном дозировании прессуемого материала по- 
следний подается из загрузочной воронки в матрицу под 
действием собственного веса (за исключением машин с 
принудительной подачей материала, используемых для 
прямого таблетирования), причем продолжительность 
процесса дозирования по сравнению со всем циклом таб- 
летирования на машине относительно невелика. Вот по- 
чему такое важное значение имеет сыпучесть прессуемого 
материала, его способность быстро и равномерно запол- 
нять матрицу. Процесс грануляции и добавление в табле- 


тируемую смесь скользящих веществ служат главным об- 
разом именно этой цели. 

Операция прессования следует за операцией дозирова- 
ния и заключается в сжатии находящегося в замкнутой 
форме — матрице — материала при помощи двух пуансо- 
нов— верхнего и нижнего. Такое сжатие в зависимости 
от типа таблеточной машины может осуществляться или 
только верхним, или обоими пуансонами. Прессование 
таблеток можно рассматривать как сложный физико-хи- 
мический процесс, состоящий из ряда последовательных 
стадий: упругой деформации, пластической деформации 
и, наконец, той важнейшей стадии процесса прессования, 
следствием которой является частичное разрушение прес- 
суемого материала и возникновение фазовых контактов 
между частицами. Возникновение таких контактов, их 
площадь и число находятся в определенной зависимости 
от свойств прессуемого вещества (кристаллического стро- 
ения частиц, их размера, вида связи в кристаллах и т. д.), 
а также от величины давления прессования. Физико-ме- 
ханические свойства таблеток в определенной степени 
обусловлены и скоростью прессования, которая, несом- 
ненно, ограничена целым рядом объективных факторов, 
в том числе и пределом прочности таблетки. После окон- 
чания процесса прессования готовая таблетка выталкива- 
ется из матрицы обычно с помощью нижнего, а в некото- 
рых конструкциях таблеточных машин — верхнего пуан- 
сона. Величина выталкивающего усилия определяется 
величиной трения между поверхностью таблетки (боко- 
вой) и стенками матрицы и зависит от чистоты стенки 
матрицы, силы прессования, площади боковой поверхно- 
сти таблетки и наличия скользящих веществ противопри- 
липающего действия. 


РАЗДЕЛ II 

ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ 

и терапевтическая эффективность 

ЛЕКАРСТВ 


Современное понимание фармацевтических 
факторов. Биофармация 

В комплексе фармацевтических дисциплин биофармация 
занимает особое место благодаря не только новизне идей, 
лежащих в ее основе, но и главным образом в связи со 
значением для теории и практики современной фармации 
фактов, добытых в биофармацевтических лабораториях. 
Возникнув как реакция на товароведческое направление 
фармации, по сути игнорировавшего медицинскую значи- 
мость фармацевтических процессов, биофармация смогла 
предложить новую целостную систему взглядов и новые 
методы исследования, с помощью которых оказалось воз- 
можным строго научно определить место и влияние каж- 
дого фармацевтического фактора во всех стадиях полу- 
чения, всасывания, биотрансформации и элиминации 
препарата. Новая биофармацевтическая концепция за- 
полнила глубокий вакуум между клинической медициной 
и фармацией. 

За недолгий период своего существования биофарма- 
ция обогатилась множеством открытий и заняла прочное 
место в системе современного лекарствоведения. В насто- 
ящее время результаты биофармацевтических исследова- 
ний в большинстве развитых стран излагаются уже не 
только в виде отдельных статей, но и в виде целых моно- 
графий и вузовских курсов и специальных циклов лекций 
на факультетах усовершенствования фармацевтов и вра- 
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Чей. Ёсе это свидетельствует о том, что речь идет о Серь- 
езном научном направлении. И интерес к этому направле- 
нию не угасает, а, напротив, становится все более глубо- 
ким, и все большее количество ученых принимает участие 
в исследованиях. 

На сегодняшний день биофармация является признан- 
ной научной дисциплиной, без развития которой невоз- 
можно представить себе современное лекарствоведение. 
Начав свое существование с изучения роли и места вспо- 
могательных веществ, биофармация в настоящее время 
так расширила свои границы, что многие ее разделы ста- 
ли самостоятельными научными направлениями (П. Л. Се- 
нов и др., 1971). 

Можно выделить следующие основные направления 
биофармацевтических исследований: 

I. Изучение роли фармацевтических факторов. 

II. Изучение условий всасывания, транспорта, биотран- 
сформации, распределения и выделения лекарственных 
веществ в связи с переменными факторами. 

III. Изучение биологической (физиологической) до- 
ступности препаратов и разработка методов ее определе- 
ния. 

IV. Изучение возможностей изменения характера дей- 
ствия лекарственных веществ как компонентов лекарств. 

V. Изучение зависимости между содержанием препара- 
та в крови и выраженностью клинического эффекта. 

VI. Разработка методов определения препаратов (или 
их активных метаболитов) в биологических жидкостях 
как объективных показателей действительной эффектив- 
ности (полноценности) лекарств. 

VII. Разработка проблемы возрастных лекарств. 

Приведенный перечень далеко не исчерпывает область 

биофармацевтического поиска, хотя он и отражает дей- 
ствительно широкий спектр научных интересов нового на- 
правления лекарствоведения. 

Прежде чем перейти к краткой характеристике^основ- 
ных разделов биофармацевтических исследований, необ- 
ходимо подчеркнуть тот факт, что отправным пунктом 
биофармацевтической концепции является признание 
биологического, медицинского значения всех фармацев- 
тических процессов, имеющих место при получении ле- 
карств, и рассмотрение лекарств как сложных химических 
систем, способных вступать в определенные взаимодейст- 
вия с биологическими системами. Такая трактовка фар- 
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мацевтических процессов, так же как и понятия «лекар- 
ство», по самому своему существу необычна для добио- 
фармацевтического лекарствоведения и имеет далеко 
идущие последствия в первую очередь для фармации 
(А. И. Тенцова, И. С. Ажгихин, 1970). 

Изучение влияния фармацевтических факторов на ста- 
бильность, характер фармакокинетики и терапевтическую 
эффективность препаратов — одно из важнейших направ- 
лений биофармацевтичеоких исследований. Практически 
это направление составляет краеугольный камень био- 
фармации, в генетическом отношении предшествует дру- 
гим, являясь одновременно и предметом исследования 
фармации, что делает необходимым более подробно осве- 
тить эту область. 

Классическая фармация в течение всей своей многове- 
ковой истории рассматривала фармацевтические факторы 
практически с точки зрения их физико-химических свойств 
и толерантности (чисто химической) в отношении лекар- 
ственных веществ (2аіЬигеску, 1970). 

Еще до недавнего прошлого считалось, что для оценки 
эффективности лекарств необходимо знать только содер- 
жание в них действующих веществ (Ьеѵу, ОеІЬег, 1969). 
Этот схоластический взгляд, унаследованный от давних 
времен, как ни странно, не встречал сколько-нибудь серь- 
езной критики в течение целой исторической эпохи (Кго\ѵ- 
сгупзкі, 1972). И хотя наиболее крупные ученые в обла- 
сти фармации в прошлом и указывали на возможное 
влияние, например, вида лекарственной формы на актив- 
ность препарата, специальные экспериментальные или 
клинические исследования не проводились (Кгешегз, 
Іігіап^, 1940; МеШег, 1942). 

Товароведческие принципы в фармации, оставаясь го- 
сподствующими на протяжении многих веков, явились 
основной причиной непонимания реальной биологической 
функции фармацевтических факторов (А. И. Тенцова, 
И. С. Ажгихин, 1970). Только в последние десятилетия в 
фармации началось утверждение принципиально нового 
подхода к фармацевтическим факторам — того широкого 
рассмотрения всех взаимоотношений, которые имеют ме- 
сто в готовом лекарстве между всеми его компонентами 
(начиная с процесса его получения), и их совокупного 
влияния на эффективность лекарственного вещества. Уже 
не лекарственное вещество, но само лекарство как хими- 
ческая система стало считаться ответственным за тера- 
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певтический эффект (Рйгзі, 1970). Впервые исследовате- 
ли, применив специальные точные и совершенные методы, 
получили экспериментальные данные, характеризующие 
биологическую роль фармацевтических факторов (\Уа§- 
пег, 1971). Это произошло на рубеже 50 — 60-х годов 
(Ріігзі, 1970), а в 1961 г. новому научному направлению 
было присвоено название биофармации и ее предметом в 
первую очередь стало именно исследование биологической 
значимости фармацевтических факторов, установление 
интимных влияний их на процессы абсорбции лекарствен- 
ных веществ (\Уадпег, 1971). Однако, изучая взаимоот- 
ношение лекарства как химической системы и макроорга- 
низма как биологической системы, биофармация изучает 
не только процессы всасывания лекарственных веществ, 
но и их биотрансформацию, распределение в органах и 
тканях и их выведение из организма (\Уа§пег, 1971). Не 
занимаясь установлением точки приложения и механиз- 
мом действия лекарственных веществ, биофармация ищет 
способы, благодаря которым с помощью фармацевтичес- 
ких факторов можно было бы усилить терапевтическую 
активность препаратов и снизить их побочное действие 
(А. И. Тенцова, И. С. Ажгихин, 1970). 

Исходя из признания роли лекарства как химической 
системы (но не одного только лекарственного вещества!) 
в фармакотерапии, биофармация требует всестороннего 
и комплексного исследования фармацевтических факто- 
ров, ответственных наряду с лекарственным веществом за 
терапевтический эффект (Зеагі, Регпаго\ѵзку, 1967). Уже 
рассмотрение лекарства как химической системы требует 
при оценке его активности учета всех компонентов, обра- 
зующих эту химическую систему (Мегеі, 1970). С этой 
точки зрения и нужно понимать непригодность прежних 
стандартов, отражающих сугубо товароведческую кон- 
цепцию лекарствоведения (Сазііе е. а., 1969). Биофарма- 
ция в качестве критериев оценки лекарства предлагает 
новые тесты: скорость высвобождения, скорость раство- 
рения, физиологическую доступность и т. д\, основой ко- 
торых является достоверное определение препарата в 
биологических жидкостях (А. И. Тенцова, И. С. Ажгихин, 
1972). 

Биофармацевтическая трактовка лекарств, современ 
ные биофармацевтические методы оценки их качеств от- 
нюдь не исключают прежних методов и стандартов, но 
показывают их значение как чисто товароведческих мето- 
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дов, определяющих чисто внешние, товарные свойства ле- 
карств (Апсіегзоп, 1970). 

Вместе с тем возникновение биофармации положило 
начало пересмотру колоссального наследия фармации 
прошлого и прежде всего товароведческого представления 
о фармацевтических факторах, без учета их биологиче- 
ского значения, что в ряде случаев мешает осуществле- 
нию рациональной фармакотерапии (П. Л. Сенов и др., 
1971). Согласно современным представлениям, при опре- 
делении эффективности лекарств следует исходить не 
только из свойств действующего вещества, но и из 
свойств самих лекарств, т. е. определенной совокупности 
индивидуальных для данной физико-химической системы 
фармацевтических факторов и активной субстанции 
(НогзсЬ, 1967; ЗсЬгоеІег, 1970). Следовательно, рассмот- 
рение лекарств как физико-химической системы предопре- 
деляет и признание биологической значимости каждого 
из компонентов этой системы. Если классической фарма- 
цией безусловная биологическая функция признавалась 
только за действующими началами лекарств, то теперь 
границы биологической значимости распространились и 
на фармацевтические факторы (ЗсЬгоеіег, 1970). И этот 
взгляд нашел глубокое подтверждение в современ- 
ном эксперименте и клинике, что доказывает оши- 
бочность прежней трактовки всех так называемых 
переменных факторов лекарств — лекарственной фор- 
мы, вспомогательных веществ, методов изготовления 
и т. д. (А. И. Тенцова, И. С. Ажгихин, 1972; 
\Ѵигзіег, 1972). Поиск так называемых универсальных, 
идеальных переменных факторов (например, идеальной 
ооновы для мазей и суппозиториев, универсального разба- 
вителя, скользящего или склеивающего вещества или 
универсального растворителя и т. д.), которые, как явст- 
вует из довольно обширной литературы, «до сих пор не 
увенчались успехом», тоже не имеют под собой научной 
ооновы (Мйпгеі, 1967). 

Современная теория утверждает (а практика подтвер- 
ждает!), что в каждом случае изготовления лекарств 
должны быть подобраны специфические переменные фак- 
торы (вспомогательные вещества, методы изготовления, 
лекарственная форма и т. д.) с учетом всестороннего 
влияния их на активность и побочные действия данного 
препарата (Латаба, Лататоіо, 1965; Мйпгеі, 1968, 1970, 
1971). 
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В результате рационализируется, становится научным 
выбор фармацевтических факторов, биологическая роль 
которых уже несомненна (А. И. Тенцова, И. С. Ажгихин, 
1969). Последствия нового, научного подхода к фармацев- 
тическим факторам выходят, естественно, далеко за пре- 
делы фармации и касаются в первую очередь фармаколо- 
гического эксперимента — его осуществления и трактовки 
результатов (Вагг, 1970). 

В настоящее время явно недостаточно изучать фарма- 
кологическую активность лекарственного вещества в рас- 
творе (обычно водном), но необходимо определять его 
активность в определенном растворителе, в определенной 
основе, с определенным вспомогательным веществом 
и т. д. (Кгошсгупзкі, 1972). Иначе говоря, прежних дан- 
ных о фармакологической активности препарата «просто 
в растворе» в настоящее время совершенно недостаточно, 
если этот препарат предполагается передать в клинику 
(В. М. Банщиков и др., 1968). Если мы хотим предложить 
здравоохранению действительно эффективное лекарство, 
с минимумом побочных действий, мы должны изучать 
препарат в комплексе с фармацевтическими факторами, 
совокупность которых может в большой степени влиять 
на терапевтическую эффективность лекарственных ве- 
ществ (А. И. Тенцова, И. С. Ажгихин, 1970; Моггізоп, 
СашрЬеІІ, 1965). 

Изучение условий всасывания, транспорта, распределе- 
ния и выведения лекарственных веществ из организма 
составляет другой весьма важный и обширный раздел 
биофармацевтических исследований, особенностью кото- 
рого является то, что фармакокинетика препаратов изу- 
чается не изолированно, а в связи с соответствующими 
фармацевтическими и биологическими факторами (2аі- 
Ьигеску, 1971). В этой области экспериментально иссле- 
дуются процессы всасывания препаратов в зависимости 
от физико-химической природы лекарственных веществ, 
физиологического состояния слизистых оболочек кожи, 
мышечной ткани и т. д.: изыскиваются методы моделиро- 
вания процессов всасывания и их математического реше- 
ния С\Уа§пег, 1971). 

В связи с исключительно распространенным методом 
назначения лекарств рег ов вопросам всасывания лекарст- 
венных веществ в желудочно-кишечном тракте уделяется 
особенно много внимания. Для каждого препарата опре^ 
деляется область его наибольшего всасывания (желудок, 


62 


'Гонкий кишечник, толстый кишечник). Особое значейиё 
приобретает определение секретов и содержимого пище- 
варительной трубки, так как этот показатель среды в 
большой степени влияет на стабильность препарата, ха- 
рактер, диссоциации и возможные взаимодействия с дру- 
гими ингредиентами и компонентами, а также на интен- 
сивность всасывания. Серьезному экспериментальному 
изучению подвергается влияние на степень абсорбции 
препаратов состояния «пустого» и «наполненного» желуд- 
ка, а также значение этого состояния на те или иные ре- 
акции слизистой оболочки желудочно-кишечного тракта. 

О влиянии значения рН на абсорбцию в желудке и ки- 
шечнике крыс можно судить по данным табл. 2 и 3 (цит. 
по ОіЬаІсіі, 1970). 

Не меньшее значение в данной области биофармацевти- 
ческого исследования придается изучению взаимодейст- 
вия лекарств с компонентами пищеварительной трубки — 
муцином, энзимами и различными протеинами, солями 
желчных кислот, составными частями химуса (Беѵіпе 
е. а., 1955; Реипіп§, Ьеѵу, 1967; Ріасе, Репзоп, 1971). 

Муцин (полисахаридное соединение), как известно, вы- 
стилает тонкой, высоковязкой пленкой поверхность слизи- 
стых оболочек желудка и кишечника, предохраняя их от 
поражающего действия пищеварительных соков. Благо- 
даря высокой вязкости и своеобразию химического строе- 
ния муцин представляет серьезный барьер на пути диф- 
фузии многих лекарственных веществ, подчас вступая в 


Таблица 2. Зависимость всасывания веществ в желудке крыс от 

рН среды 


Название препарата 

Процент всосавшегося 
соединения при 

рН 1,0 

рН 8,0 

Кислота 5-сульфосалициловая 

0 

0 

Кислота 5-нитросалициловая 

52 

16 

Кислота салициловая 

61 

13 

Тиопентал 

46 

34 

Анилин 

6 

56 

п-Толуидин 

0 

47 

Хинин 

0 

18 

Декстрометофан 

0 

16 
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Таблица 3. Зависимость всасывания веществ в кишечнике крыс от 

рН среды 


Процент всосавшегося 
соединения при 


Название препарата 

рН 4,0 

рН 5,0 

рН 6,0 

рН 7,0 

Кислота 5-нитросалициловая 

40 

27 

0 

0 

Кислота салициловая 

64 

35 

30 

10 

Кислота ацетилсалициловая 

41 

27 

0 

0 

Кислота бензойная 

62 

36 

35 

5 

Анилин 

40 

48 

58 

61 

Амидопирин 

21 

35 

48 

52 

п-Толуидин 

30 

42 

65 

64 

Хинин 

9 

11 

41 

54 


сложные (взаимодействия с ними с образованием плохо 
диффундирующих комплексов. В частности, это относится 
к таким веществам как стрептомицин, дигидрострептоми- 
цин, многие антихолинергические и гипотензивные сред- 
ства. 

Энзимы и другие активные белки, содержащиеся в се- 
кретах желудочно-кишечного тракта, обычно оказывают 
самое разнообразное влияние на обширные группы лекар- 
ственных веществ. Например, панкреатин и трипсин вы- 
зывают диацилирование многих соединений (например, 
ацетокоиметилового эфира бензилпенциллина) . Особенно 
высокой активностью, в частности и гидролитической, об- 
ладает секрет двенадцатиперстной кишки и верхнего от- 
дела тонкого кишечника. Желчные кислоты и их соли мо- 
гут оказывать двоякое влияние на процессы всасывания 
лекарственных веществ, усиливая или угнетая их. С био- 
фармацевтической точки зрения чрезвычайный интерес 
представляет солюбилизирующая способность желчных 
кислот, резко повышающая растворимость ряда лекарст- 
венных соединений, следствием чего является значитель- 
ное ускорение абсорбции препаратов. В то же время 
желчные кислоты и пигменты способны образовывать 
трудно или совсем нерастворимые и практически не вса- 
сывающиеся комплексы со многими препаратами — тубо- 
курарином, неомицином, канамицином и др. — и даже 
вызывать инактивацию некоторых лекарственных препа- 
ратов, например таких, как нистатин, полимиксин. В этом 
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аспекте проведение тщательного биофармацѳвтического 
исследования позволяет избежать возможного нежела- 
тельного взаимодействия препарата с естественными ком- 
понентами пищеварительного тракта путем назначения 
препарата в соответствующей лекарственной форме, с со- 
ответствующими вспомогательными веществами или даже 
минуя желудочно-кишечный тракт. 

Важность биофармацевтического изучения возможного 
взаимодействия лекарственных веществ с веществами, 
входящими в обычную диету больного, может быть проил- 
люстрирована следующими примерами: всасывание тег- 
рациклиновых антибиотиков и содержание их в крови рез- 
ко уменьшаются в случае назначения их больным, полу- 
чающим молочную диету, всасывание гризеофульвина 
возрастает при назначении его с жирами, жирным мясом, 
а всасывание препаратов этиленэстрадиола, принятых с 
кунжутным маслом, возрастает в 5 — 10 раз. 

Влияние некоторых естественных факторов на ско- 
рость и полноту абсорбции препаратов в желудочно-ки- 
шечном тракте можно продемонстрировать на примере 
хлортетрациклина (7-хлор-6-двметилтетрац’иклин). Наи- 
более полное и быстрое всасывание антибиотика имеет 
место при приеме его натощак, резко замедленное и не- 
полное всасывание отмечается при приеме препарата с 
окисью алюминия или молоком вследствие образования 
металлокомплекса или протеинового комплекса тетра- 
циклина, который плохо абсорбируется слизистыми обо- 
лочками желудочно-кишечного тракта. Данные, пред- 
ставленные на рис. 1, заимствованы из работы Койп 
1961 (цит. по Мііпгеі, 1971 ). 

Однако, несомненно, абсорбция лекарственных ве- 
ществ в желудочно-кишечном тракте в наибольшей сте- 
пени зависит от физико-химических свойств самих пре- 
паратов, их гидрофильное™ или липофильности, их по- 
верхностных свойств, степени диссоциации, основности 
и т. д., а также от свойств лекарственной формы. На- 
блюдение показывает, что даже такие, казалось бы, ма- 
лозначительные с фармакотерапевтической точки зрения 
свойства лекарств, как повышенная вязкость растворов, 
присутствие небольшого количества поверхностно-актив- 
ных веществ, использованных с чисто технологическими 
целями, могут быть причиной резкого изменения скоро- 
сти абсорбции препарата. Так, даже небольшое повыше- 
ние вязкости растворов салицилата натрия с помощью 
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Рис. 1. Содержание в сыворотке крови 7-хлор-6-диметилтетрациклина 
после однократного приема 300 мг препарата. 

а — после приема натощак; о — после приема с 20 мл взвеси гидроокиси алю- 
миния; в — после приема с 0,28 л цельного молока. 


метилцеллюлозы значительно уменьшает степень абсорб- 
ции препаратов в желудочно-кишечном тракте. Такое 
же действие оказывают в ряде случаев и желатиновые 
оболочки, нанесенные на таблетки: при соприкосновении 
с пищеварительными соками вокруг таких таблеток мо- 
жет образоваться высоковязкий слой коллоида, наруша- 
ющий процесс естественной диффузии препарата. 

Определение биологической доступности препаратов 
занимает значительное место в биофармацевтических 
исследованиях, поскольку эта характеристика определя- 
ет в большой мере терапевтическую пригодность лекар- 
ства (КИзсЬеІ, 1972). Особенно это касается таблетшро- 
ванных препаратов, составляющих основную массу по- 
требляемых населением лекарств (Вигііпзоп, іу/і). 
Исключительную актуальность приобретает определение 
биологической доступности труднорастворимых ингреди- 
ентов, среди которых весомую группу составляют химио- 
терапевтические средства, гормоны и другие высокоак- 
тивные лекарственные вещества. Как правило, физиоло- 
гическая доступность препарата является функцией его 


растворимости в пищеварительных соках, связанной с 
его поверхностными свойствами. Обычно путем увели- 
чения дисперсности удается повысить растворимость ле- 
карственных веществ, которая в конечном результате, 
однако, во многом убудет определяться типом лекарст- 
венной формы, свойствами вспомогательных веществ и 
характером технологических процессов, использованных 
при создании готового лекарства. Совокупность указан- 
ных факторов может обеспечить достаточно быстрое вы- 
свобождение и всасывание препарата, медленное высво- 
бождение и недостаточное всасывание, в результате чего 
общее количество всосавшегося ингредиента может быть 
одинаковым в обоих случаях, однако за различные от- 
резки времени. И наконец, препарат практически может 
совершенно не абсорбироваться. Определение физиоло- 
гической доступности осуществляется в две стадии: 
в первой стадии определяется время высвобождения ц 
растворения препарата, во второй — содержание препа- 
рата (назначенного в отобранных на основании данных 
первой стадии) в биологических жидкостях. Только та- 
кая лекарственная форма препарата, которая отвечает 
требованиям биологической доступности, может быть 
рекомендована биофармацией клинике (\Ѵа§пег, 1971). 

Исключительный интерес представляет и следующий 
аспект биофармацевтических исследований — изучение 
возможностей изменения характера действия лекарст- 
венных веществ как компонентов лекарств. В этой об- 
ласти биофарімация изучает и разрабатывает, например, 
способы повышения активности, способы получения ле- 
карств с заданными сроками пребывания в организме 
препаратов. Эти вопросы, как и вопросы повышения 
стабильности препаратов не только в условиях хранения, 
но и после назначения больному составляют важный 
и постоянный раздел биофармацевтического поиска 
(\Ѵадпег, 1971). 

Проблема взаимодействия одновременно назначенных 
лекарственных веществ, так же как и возможность пред- 
видения и предотвращения побочных реакций, составля- 
ет часть биофармацевтического поиска многих лабора- 
торий (ШізсЬеІ, 1971; НагІзЬогп, 1972). 

Одной из очень сложных задач, стоящих перед био- 
фармацией в настоящее время, Является исследование 
зависимости между содержанием Препаратов (или их 
активных метаболитов) в крови й выраженностью кли- 
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нического эффекта, часто не соответствующего уровню 
концентрации. Эта одна из наиболее трудных областей 
биофармацевтического исследования, которая, однако, 
представляет огромный практический и теоретический 
интерес (Вагг, 1970). 

Для решения вышеуказанных и других 'проблем био- 
фармация использует современные методы научного ис- 
следования, включая физико-химические способы опре- 
деления препаратов и их метаболитов в различных тка- 
нях и жидкостях организма, спектральный, рентгено- 
етруктурный анализ, ЯМР и др., а также весь арсенал 
современного метам этического аппарата. Основой всяко- 
го биофармацевтического исследования является нали- 
чие точного метода определения препарата в лекарст- 
венных формах и биологических жидкостях, а также 
соответствующей научной аппаратуры. Широта биофар- 
мацевтического эксперимента зависит главным образом 
от наличия методик и оборудования, позволяющих конт- 
ролировать препарат (или его метаболиты) в биожидко- 
стях. Поэтому разработка методов обнаружения пре- 
паратов в биологических жидкостях представляет собой 
первый этап биофармацевтического поиска. 

Трудность в этом аспекте представляют современные 
лекарственные вещества, характеризующиеся высокой 
фармакологической активностью, назначаемые в малых 
дозах и, как правило, трансформирующиеся в макроор- 
ганизме на большое число метаболитов (иногда десят 
ки), из которых не всегда известен наиболее ответствен- 
ный за фармакологическую реакцию. Все это требует о- 
испытателей много терпения, тщательной техники и вла- 
дения тонкими инструментальными методами анализа. 
К счастью, этот аспект проблемы в настоящее время 
привлекает весьма большое внимание химиков различ 
ных профилей, разрабатывающих методики определения 
препаратов в биожидкостях одновременно с открытием 
его : лечебных свойств. Способы определения препаратов 
в- биологических жидкостях становятся наиболее объек- 
тивными критериями качества готовых лекарств, по- 
скольку физиологическая доступность препарата, опре- 
деляющая терапевтическую -пригодность: .лекарств, 
оценивается по времени появления препарата в биоло- 
гической -жидкости и его концентрации в ней. 

Большое внимание в биофармацевтических ■исследо- 
ваниях уделяется и проблеме возрастных лекарств, гіе- 


обходимость создания таких лекарств обусловлена пси- 
хосоматическими особенностями организма в различные 
периоды жизни — в детском возрасте, в зрелом, в пожи- 
лом (А. И. Тенцова, И. С. Ажгихин, 1970; А. И. Тенцова, 
1971; ВисЬі, 1971). 

Как известно, детский организм характеризуется не- 
доразвитостью многих энзиматических систем, ответст- 
венных за метаболизм и превращения принятых препа- 
ратов, особой лабильностью психики, весьма чувстви- 
тельной к боли, горькому и т. д. Организм стареющий 
отличается как биологическими нарушениями (умень- 
шение веса жизненно важных органов, уменьшение ми- 
нутного и ударного объема сердца, лабильность гомео- 
стаза, снижение адаптационных способностей, артерио- 
склероз и т. д.), так и полиморбидностью. Процессы 
всасывания у гериатрических больных резко угнетены, 
многие лекарственные препараты всасываются из же- 
лудочно-кишечного тракта весьма недостаточно. Все это 
требует разработки для этих двух возрастных групп 
специальных (детских и гериатрических) лекарств, со- 
здание которых возможно только на основе разверну- 
того биофармацевтического поиска. 

Таким образом, биофармацевтические исследования 
практически охватывают всю область лекарствоведения, 
открывая пути для плодотворного контакта фармации 
и клиники. 

Понятие о химической, биологической 
и терапевтической эквивалентности лекарств 

В научной биофармацевтической литературе под терми- 
ном химические эквиваленты понимают лекарства, со- 
держащие одни и те же лекарственные вещества в рав- 
ных дозировках, выпускаемые в одинаковых лекарствен- 
ных формах, полностью отвечающие существующим 
физико-химическим стандартам фармакопеи, патента, 
технических условий и других официальных документов, 
но приготовленные различными способами. 

Под «биологическими эквивалентами» понимают те 
химические эквиваленты, применение которых обеспе- 
чивает одинаковую степень, абсорбции препарата (его 
биологическую доступность), определяемую по содержа- 
нию препарата в биологической жидкости. 

Химические эквиваленты, обеспечивающие идентичное 
лечебное действие в отношении одного и того же забо- 
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левания, являются и терапевтическими эквивалентами. 
Мерой измерения терапевтической эквивалентности 
является адекватное изменение в результате лекарствен- 
ного вмешательства симптоматики заболевания. Непо- 
средственное определение терапевтической эквивалент- 
ности лекарств — сложная проблема, требующая дли- 
тельного времени, участия ряда специалистов и строгого 
учета многочисленных факторов, включая индивидуаль- 
ные реакции больного. организма. Вот отчего в современ- 
ной клинике стараются в первую очередь определить не 
терапевтическую эквивалентность лекарств, а их биоло- 
гическую доступность как меру биологической эквива- 
лентности препаратов. 

В современных условиях возможно точное определение 
биологической доступности препарата любой фармако- 
логической группы в сравнительно короткий срок. Точное 
знание биологической доступности позволяет обоснован- 
но с научной и этической точек зрения осуществлять 
фармакотерапию в условиях клиники, а там, где возмож- 
но, и терапевтическую эквивалентность лекарств. 

Строго говоря, биологическая доступность является не 
только основой рациональной фармакотерапии, но и пу- 
теводной нитью при определении и расчете терапевти- 
ческой эквивалентности лекарств. Сама проблема тера- 
певтической эквивалентности лекарств возникла потому, 
что было обнаружено неэквивалентное действие одинако- 
вых препаратов, химически эквивалентных при идентич- 
ных заболеваниях. Иначе говоря, тождественные в хими- 
ческом отношении лекарства оказывались в фармакотз- 
рапевтическом плане различными, хотя этого не должно 
было быть, если исходить из принципа: одинаковые пре- 
параты — одинаковое действие — принципа, лежащего в 
основе добиофармацевтического лекарствоведения. 

Термином «терапевтическая неэквивалентность ле- 
карств» в специальной литературе обозначают фармако- 
терапевтическое несоответствие равных доз одних и тех 
же лекарственных препаратов, приготовленных в оди- 
наковых лекарственных формах различными предприя- 
тиями, т. е. с использованием различных производствен- 
ных факторов. Понятие «терапевтическая неэквивалент- 
ность» применимо только к лекарствам, полностью 
соответствующим требованиям государственных фарма- 
копей и других стандартов. Это понятие получило широ- 
кое распространение в 60-е годы в связи с экспевимен- 
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тально-клиническим подтверждением наличия существен- 
ного различия клинического эффекта и содержания в 
биологических жидкостях некоторых препаратов (в част- 
ности, бисгидроксикумарина, преднизолона и т. д.), на- 
значенных больным в равных дозах в виде таблеток, вы- 
пускаемых различными фирмами (МШег, Неііег, 1969). 
Открытие этого факта не укладывалось в привычные пред- 
ставления и находилось в противоречии с официнальными 
положениями, допускавшими возможность незначитель- 
ного колебания содержания действующих веществ в ле- 
карственной форме, а отсюда — полной биологической 
эквивалентности лекарств, содержащих заданные коли- 
чества действующих веществ в идентичных лекарствен- 
ных формах, изготовленных любыми предприятиями, при 
условии полного соответствия лекарственных форм тре- 
бованиям фармакопеи и других стандартов. 

В принципе допустимые отклонения в дозировках раз- 
личных медикаментов в лекарственных формах (макси- 
мально ±10%) не могут явиться причиной значительно- 
го различия в уровне концентрации препаратов в крови 
больных при условии применения идентичных лекарст- 
венных форм и путей введения. Экспериментально-кли- 
ническими исследованиями, выполненными в начале 60-х 
годов, удалось доказать связь феномена терапевтической 
неэквивалентности лекарств с процессами их изготовле- 
ния, т. е. с фармацевтическими факторами. Оказалось, 
что изменения в способах изготовления лекарств, изме- 
нения фармацевтических факторов могут привести к из- 
менению терапевтической активности лекарственного ве- 
щества, назначенного в виде той или иной лекарственной 
формы (КіІзсЬеІ, 1970). В одних случаях эти изменения 
фармакотерапевтической эффективности препаратов мо- 
гут носить более выраженный характер и потому быть 
более заметными и привлечь внимание (так было в слу- 
чае с бисгидроксикумарином, хлорамфеникол-пальмита- 
том, гризеофульвином и т. д.), в других быть малозамет- 
ными (ЗсЬпеІІег, 1969). Но так или иначе осуществле- 
ние технологических процессов изготовления лекарств не 
может быть безразличным для клинической медицины, 
так же как и другие фармацевтические факторы. В са- 
мом деле, если, например, для химика-аналитика, осу- 
ществляющего фармакопейный анализ, совершенно без- 
различно, какая полиморфная форма ацетилсалициловой 
кислоты, новобиоцина, сульфатиазола, преднизолона п 
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Общее содержание саяицилатов 8 плазме (мг/л) 


х 



Рис. 2. Обшее содержание салицилатов в плазме крови после приема 
внутрь 640 мг аспирина (ацетилсалициловой кислоты). 

а — аспирин (коммерческая форма): б — забуференный аспирин; в — аспирин 
в горячей воде; г — аспирин в шипучей композиции; д — ацетилсалицилат 
натрия. 


хлор амфеникол-пальмитата присутствует в таблетке, 
а важно только количественное содержание препарата в 
лекарственной форме, то это далеко не безразлично для 
успеха фармакотерапии: применение той или иной поли- 
морфной модификации может либо усилить, либо умень- 
шить лечебное действие препарата, а иногда и вообще 
свести на нет его действие. То же имеет место и в от- 
ношении других фармацевтических факторов — вспомо- 
гательных веществ, степени дисперсности лекарственных 
веществ, вида лекарственной формы препарата и т. д. 
Пренебрежение ролью фармацевтических факторов и яв- 
ляется причиной биологической, а в конечном итоге и 
терапевтической неэквивалентности лекарств. Например, 
без учета роли чисто фармацевтических факторов — ви- 
да вспомогательных веществ, простой химической моди- 
фикации лекарственного вещества, вида лекарственной 
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Рис. 3. Концентрация в плазме добровольцев хлорамфеникола после 
перорального назначения 4 образцов антибиотика — А, Б, В, Г — по 
0,5 г. 


формы — нельзя найти объяснение результатам иссле- 
дования, приведенного в статье Мйпгеі (1971): 55 здоро- 
вым добровольцам назначали перорально по 0,64 г аце- 
тилсалициловой кислоты с последующим определением 
препарата в крови через 10, 20, 30, 45 и 60 мин. Оказа- 
лось, что при назначении обычной формы таблеток аце- 
тилсалициловой кислоты всасывание препарата осущест- 
влялось постепенно и его максимальное содержание от- 
мечалось к 60-й мин; ацетилсалициловая кислота в виде 
таблеток, приготовленных с включением буферной сме- 
си (окись магния и алюминия), всасывается несколько 
быстрее — максимум концентрации препарата в крови 
определяется через 45 мин; имеющиеся в продаже ши- 
пучие таблетки обеспечивают более быстрое всасывание 
ацетилсалициловой кислоты — максимум концентрации 
препарата в крови отмечается между 20-й и 30-й мин; 
аналогичный результат был зафиксирован при назначе- 
нии раствора ацетилсалициловой кислоты в горячей во- 
де. Однако наиболее быстро всасывается ацетилсалици- 
ловая кислота из раствора, нейтрализованного гидрокар- 
бонатом натрия. Результаты исследования показаны на 
рис. 2. Нельзя считать также терапевтически эквивалент- 
ными таблетки четырех торговых серий хлорамфеникола, 
максимальная концентрация которых в крови (после на- 
значения в равных дозах — по 0,5 г перорально) была 
различна (рис. 3). Различные коммерческие серии сус- 
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Рис. 4. Концентрация фенацетина в плазме добровольцев, получавших 
перорально препарат по 1,5 г различных серий (а, б, в, г) в виде 
суспензии. 

пензий фенацетина, назначенные в равных дозах, оказы- 
вают разное фармакотерапевтическое действие, что видно 
из рис. 4. В этом случае, при равенстве доз препарата 
в суспензии, токсическое действие фенацетина в отно- 
шении центральной нервной системы, печени, оргаиоз 
кроветворения будет неодинаково. 

Можем ли мы говорить о терапевтической эквивалент- 
ности таблеток одного и того же препарата хлорамфе- 
никола или одной и той же композиции лекарственной 
формы — суспензии фенацетина? Тысячу раз нет! Фено- 
мен биологической и как следствие этого терапевтиче- 
ской неэквивалентности лекарств — результат главным 
образом нерационального использования фармацевтиче- 
ских факторов, что не может иметь место при научно 
обоснованном производстве лекарств. Интересно, что в 
случае терапевтической неэквивалентности лекарств, 
обусловленной производственными факторами и часто 
подмечаемой самими больными, обычно имеет место рез- 
кое различие в скорости высвобождения (растворения) 
препарата из лекарственной формы. Так, из таблеток 
преднизона, оказавшихся неэффективными клиниче- 
ски, высвобождение 50% дозы препарата длится около 
100 мин, в то время как 50% равного количества іпредни- 
зона из таблеток, оказывающих надлежащее терапев- 
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Тическое действие, переходит в раствор за 4 мин. 
И в том, и в другом случае таблетки преднизона пол- 
1971) 10 отвечали требованиям фармакопеи (Мипгеі, 

Биологическая доступность лекарств 
и методы ее определения 

До 60-х годов считалось само собой разумеющимся, что 
одинаковые дозы одних и тех же лекарственных веществ, 
назначенных больным в виде идентичных лекарственных 
форм, независимо от способов их изготовления должны 
обеспечивать в принципе эквивалентное лечебное дейст- 
вие. В этом убеждали и экспериментальная медицина, 
использующая главным образом инъекционные, жидкие 
лекарственные формы при исследовании взаимозависи- 
мости доза — эффект и вся предшествующая история ле- 
карствоведения. Методы точного определения препара- 
тов в лекарственной форме, прошедшие сложный путь 
эволюции, были безусловно одним из крупных достиже- 
ний последнего периода (ведь всего немногим более 
100 лет назад оценка качества лекарств осуществлялась 
практически самой прописью изготовителя). 

Случаи несоответствия действия препарата, изготов- 
ленного одним предприятием, действию идентичного пре- 
парата, выпущенного другим заводом, обычно объясня- 
ли индивидуальными особенностями больного или воз- 
действием рекламы на психику. Методы количественного 
определения препаратов справедливо занимают цент- 
ральное место в системе фармакопейного контроля за 
качеством лекарственных форм. Однако они не учиты- 
вают влияния переменных факторов лекарственной фор- 
мы на фармакокинетику и терапевтическую активность 
лекарственного вещества, которое имеет место в любой 
лекарственной форме независимо от ее агрегатного со- 
стояния (жидкая, мягкая, твердая) и независимо от 
пути введения препарата, исключая внутрисосудистые 
(Зеіпісаг, 1969; КіІзсЬеІ, 1970). Характер взаимодейст- 
вия лекарственного вещества с переменными факторами 
лекарственной формы, несомненно, усложняется с возра- 
станием числа этих переменных факторов и вида самой 
лекарственной формы. Так, в случае растворов хлор- 
диазепоксида основной причиной, могущей изменить ак- 
тивность препарата, может быть растворитель — этанол, 
растворы глицерола, полисорбата, диметилсульфоксида 
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И т. д., свойства которых в той или иной степени моди- 
фицируют и стабильность препарата в растворе, и его 
реакционную способность, равно как и оказывают воз- 
действие на абсолютную и относительную эффективность 
этого транквилизатора (СгапкзЬаш, Рарег, 1971). 

В случае, когда хлордиазепоксид содержится в таб- 
летке, его стабильность и фармакотерапевтическая эф- 
фективность оказываются зависимыми от большего чи- 
сла переменных факторов, каждый из которых и все 
вместе могут обусловить совершенно непредвиденное 
изменение терапевтической активности препарата. Среди 
переменных факторов таблеток как лекарственной фор- 
мы наиболее существенными являются: дисперсность ле- 
карственного вещества, природа и количество вспомога- 
тельных веществ (разбавителя и склеивающих веществ), 
вид грануляции, давление прессования, дисперсность ча- 
стиц дезинтегрированной таблетки и т. д. Наиболее зна- 
чимыми переменными факторами суппозиториев как ле- 
карственной формы, способными оказать влияние на 
процессы стабильности, всасывания, т. е. на лечебное 
действие хлбрдиазепоксіида, являются природа основы, 
температура ее плавления (в случае плавящихся основ), 
наличие загустителей и ускорителей всасывания, напри- 
мер ПАВ, и их физико-химические свойства, степень дис- 
персности хлордиазепоксид а, характер введения препа- 
рата в основу, геометрическая форма суппозитория 
и т. д. 

Таким образом, в зависимости от вида лекарственной 
формы число очевидных (и еще не выясненных) пере- 
менных факторов ее, влияющих на те или иные свойства 
препарата, может быть весьма различным. 

На сегодняшний день далеко не все лекарственные 
формы в этом отношении изучены одинаково, ибо био- 
фармация открыла только первую страницу своей исто- 
рии и основное внимание в биофармацевтическом иссле- 
довании уделяется наиболее распространенным лекарст- 
венным формам, в частности таблеткам^ перорального 
назначения. Существующие фармакопейные методы 
оценки лекарственных форм, учитывающие в основном 
лишь аналитические и товароведческие показатели их 
свойств (количественное содержание препарата, физи- 
ко-механические свойства), совершенно не отражают их 
действительную сущность и назначение обеспечение 
условий, максимально благоприятствующих фармакоте- 
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райевтическому действию включенных в эти лекарствен- 
ные формы препаратов. Они не позволяют получить 
подлинную информацию о возможном изменении актив- 
ности препарата в лекарственной форме и в организме 
больного. Существующие фармакопейные методы и не 
ставят перед собой такие задачи. Они были разработа- 
ны Для товароведческого анализа. И вдруг феномен 
терапевтической неэквивалентности лекарств! Невозмож- 
но представить себе его объяснение с точки зрения клас- 
сической фармации. 

Действительно, как могло случиться, что таблетки 
биспидроксикумарина, изготовленные двумя производи- 
телями и соответствующие фармакопейным тестам, ока- 
зались резко различными фармакотерапевтически? Вы- 
вод напрашивается сам собой: сколь бы важными и ни 
были имеющиеся фармакопейные тесты, в частности в 
отношении таблеток, они недостаточны и нуждаются в 
существенном переосмысливании и дополнении таким 
образом, чтобы лекарственная форма характеризовалась 
и в биологическом аспекте. Таким новым показателем, 
характеризующим более объективно качества лекарств, 
и стала биологическая доступность. 

Биологическая доступность определяется и как отно- 
сительное количество препарата в крови^ (от общего ко- 
личества назначенного в соответствующей лекарственной 
форме) и как скорость появления препарата в кровенос- 
ном русле. 

Озег с соавт. (1945), впервые применившие термин 
«биологическая доступность», определили ее как выра- 
женное в процентах отношение выделенного с мочой за 
известный интервал времени количества лекарственного 
вещества, назначенного в исследуемой лекарственной 
форме, к количеству того же лекарственного вещества, 
назначенного в той же дозе, но уже в виде раствора, 
выделенного также с мочой за аналогичный интервал 
времени. 

Ьеѵу определяет биологическую доступность как отно- 
шение количества неизмененного лекарственного веще- 
ства, абсорбированного и обнаруживаемого в крови по- 
сле его назначения в виде исследуемой лекарственной 
формы, к его количеству после назначения в стандарт- 
ной лекарственной форме. 

Степень биологической доступности препарата (СЬД) 
в общем случае определяется следующим уравнением: 
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количество препарата, абсорбированное после его 
назначения в исследуемой лекарственной форме 
л-т-т, (мг) 

= . іоо%. 

количество того же препарата, абсорбированное 

после его назначения в стандартной лекарственной 
форме (мг) 

’С 1945 г. (время введения в научный обиход термина 
«биологическая доступность») и по настоящее время, 
несмотря на усовершенствование и углубление теорети- 
ческого аспекта вопроса, трактовка понятия «биологиче- 
ская доступность» скорее обогащалась, чем претерпева- 
ла сколько-нибудь существенные изменения, в принципе 
характеризуя способность готовой лекарственной формы 
высвобождать действующее вещество в активной форме 
и его поступление к месту фармакологической реакции 
в тех или иных количествах, способных (или не способ- 
ных) оказать лечебный эффект (Науз, 1971). Основной 
задачей нового критерия оценки качества лекарств — 
его биологической доступности — является обеспечение 
максимальной эффективности препаратов и предотвра- 
щение возможной терапевтической неэквивалентности. 

Следует подчеркнуть, что вопрос о биологической до- 
ступности в последние годы стал одной из актуальных 
проблем фармакотерапии и медицины вообще, главным 
образом вследствие терапевтической роли этого крите- 
рия. Действительно, биологическая доступность позво- 
ляет характеризовать скорость абсорбции препарата, 
уровень его концентрации в биологических жидкостях 
макроорганизма сравнительно с минимальной эффектив- 
ной концентрацией препарата, влияние различных фак- 
торов физико-химической (поверхностные свойства пре- 
парата, технологические процессы, влияние вспомога- 
тельных веществ и состава пищевой кашицы — в случае 
перорального назначения лекарства и т. д.) и физиоло- 
гической (энзиматическая активность, процессы элими- 
нации, влияние пола, возраста и т. д.) природы. 

Теоретической предпосылкой всех прежних методов 
оценки качества лекарств являлось признание тождест- 
ва химической и терапевтической эквивалентности, рав- 
но как и признание ответственности за лечебное дейст- 
вие только активной субстанции. Только в 60-е годы бы- 
ло показано, что при химической эквивалентности 
лекарств возможна их терапевтическая неэквивалент- 
ность. Случаи терапевтической неэквивалентности при 
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полном химическом тождестве установлены для большой 
группы препаратов, среди которых особое место зани- 
мают дигоксин, нитрофурантоин, окситетрациклин, фе- 
ниндион, феніи лбутазон, толбутамид, тетрациклин, фенн- 
тоин. 

В связи с трудностью или невозможностью определе- 
ния непосредственно терапевтической (неэквивалентности 
лекарств для 'практической медицины исключительную 
ценность представляет определение биологической до- 
ступности препаратов, характеризующей их абсорбцион- 
ные свойства и особенности фармакокинетики, обуслов- 
ленные комплексом химических и биологических фак- 
торов. 

Различия в биологической доступности предопределя- 
ют по существу возможную терапевтическую неэквива- 
лентность, отражая в первую очередь влияние процессов 
фармацевтической технологии. Так, при определении 
биологической доступности четырех весьма распростра- 
ненных препаратов — хлорамфеникола, тетрациклина, 
оксіитетрациклина и пенициллина V, выпускаемых раз- 
личными компаниями, основными причинами их биоло- 
гической неэквивалентности (при полной химической эк- 
вивалентности) были признаны фармацевтические фак- 
торы (Регпаго\ѵзкі, 1971). Это подтверждают данные 
табл. 4. 

Фундаментальная проблема современного лекарство- 
ведения — терапевтическая эквивалентность лекарств — 
несомненно найдет свое разрешение в ближайшем буду- 
щем, однако определение биологической доступности 
препаратов уже сегодня представляет собой выдающий- 
ся вклад в решение этой проблемы, позволяя объективно 
и адекватно оценивать лекарства и предсказывать слу- 
чаи возможной терапевтической их неэквивалентности. 
Из значительного по объему списка препаратов, введен- 
ных в практику в предыдущие десятилетия, обязатель- 
ной проверке на биологическую доступность, по мнению 
многих исследователей, подлежат следующие: ацетогек- 
самид, аминофиллин, ампициллин, бисгидроксикумарин, 
хлорамфеникол, хлортетрациклин, дигоксин, 'эритроми- 
цин, сульфат железа, гризеофульвин, гидрохлортиазид, 
гидрокортизон, индометацин, изониазид, мепробамат, ме- 
тандростенолон, метилпреднизолон, нитрофурантоин, ок- 
ситетрациклин, пентаэритритол-тетранитрат, калиевая 
роль пенициллина О, пенициллин V, натрий-пентобарби- 
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Таблица 4. Производственные факторы и терапевтическая неэкви- 
валентность лекарств (по Вескеіі, 1972) 


Препарат 


Хлорамфеникол 


Окситетрациклин 


Пенициллин V 


Производственные 

факторы 


Оценка или 


заключение 


Размер частиц, по- 
лиморфизм, приго- 
товление 


Размер части, при- 
готовление в том 
числе самих кап- 
сул 


Приготовление 


РИА 1 в 1968 г. аннулирова- 
ла разрешение на продажу 
препарата в виде капсул 
трех производящих и пяти 
упаковочных предприятий 
вследствие низкой биологи- 
ческой доступности антибио- 
тика и сомнения в их эффек- 
тивности и безопасности 
РИА в 1969 г. распорядилась 
запретить продажу 40 млн. 
капсул антибиотика тех се- 
рий (7 из 16), которые пока- 
зали низкую биологическую 
доступность 

Различная концентрация в 
сыворотке крови 


1 РОА — Роо4 апсі Огидз Афтіпізігаііоп. 


тон, фениндион,^ фенилбутазон, преднизолон, преднизогі, 
хинидин, натрий-хинобарбитон, резерпин, аміиносалици- 
лат натрия, альдактон, стильбэстрол, сульфадиазин, суль- 
фаметоксазол, сульфафуразол, тетрациклин, тироид, тол- 
бутаімид, натрий-варфарин. Этот перечень, конечно, 
следует дополнить всеми вновь предлагаемыми препа- 
ратами. 

Тест биологической доступности препаратов позволяет 
выявлять те или иные влияния фармацевтических факто- 
ров на скорость и полноту всасывания препаратов по 
уровню содержания их (или их метаболитов) в крови 
(Регпагоіузкі, 1971). При этом условно считается, что 
терапевтическая эффективность препаратов тесно свя- 
зана с их концентрацией в крови. Интенсивность всасы- 
вания определяют самыми различными методами, обыч- 
но делая заборы проб крови через установленные ин- 
тервалы времени. Однако следует иметь в виду, что на 
характер кривой концентрации препарата в крови ока- 
зывают влияние самые различные факторы — физиоло- 
гическое состояние организма и индивидуальные особен- 
ности, функциональная полноценность жизненно важных 




органов и т. д. Определение подчас ничтожных коли- 
честв препаратов в биологических жидкостях само по 
себе довольно сложно, требует высокочувствительной 
аппаратуры и квалифицированных специалистов. И хотя 
определение биологической доступности препарата явля- 
ется с точки зрения 'биофармации обязательным іи 'прак- 
тически без таких определений крупные фирмы не об- 
ходятся, считается, что этот тест должен осуществляться 
только в отношении уже отобранных в опытах іп ѵііго 
производственных серий. Поэтому определение препара- 
тов или их метаболитов в биожидкостях организма пред- 
ставляет собой заключительную часть исследования био- 
логической доступности препаратов, начало которой вос- 
ходит к опытам по определению растворимости или 
высвобождения препаратов из лекарственных форм (Со- 
оке, 1971). 

Необходимо отметить, что биологическая доступность 
отражает как относительное количество лекарственного 
вещества, циркулирующего в кровеносном русле после 
приема его в определенной лекарственной форме, так и 
скорость его появления в крови. Как известно, на сте- 
пень абсорбции препаратов влияют самые различные 
факторы, но особенно факторы физиологического и фар- 
мацевтического порядка, определяющие в конечном ито- 
ге биологическую доступность лекарств. Наиболее про- 
стыми в отношении учета физиологическими факторами 
следует признать возраст, пол, физическое состояние 
пациента, время приема препарата, путь введения (же- 
лудок, прямая кишка и т. д.), наличие пищевой кашицы 
и т. д., наиболее простыми фармацевтическими факто- 
рами — степень измельчения, полиморфизм, раствори- 
мость, химическую форму препарата (соль, основание, 
кислота, эфир и т. д.), вспомогательные веществе, тех- 
нику изготовления и т. д. 

В каждом конкретном случае любой из перечисленных 
факторов, влияя на процессы абсорбции, біиотрансформа- 
ции, элиминации, может изменить биологическую доступ- 
ность препарата, характеризующую биологическую эк- 
вивалентность лекарств, а следовательно, их терапевти- 
ческую эквивалентность. Биологическая доступность 
лекарств определяется в исследованиях на людях, в ко- 
торых выполняются соответствующие инструкции в от- 
ношении режима и питания в зависимости от вида ис- 
следуемого препарата. Производят последовательный за- 
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бор проб необходимых биожидкостей в течение строго 
обусловленного периода времени и рассчитывают в них 
концентрации препарата. 

Полученные данные содержания препаратов (или их 
метаболитов) в биожидкостях вносятся в таблицы, 
на основании которых строятся графики, отображающие 
кинетику того или иного препарата. При этом как сте- 
пень абсорбции препарата, так и время его появления 
в биожидкостях характеризуются суммой следующих 
показателей: площадью на графике под кривой, регист- 
рирующей транспорт препарата в организме (АИС), 
максимальным пиком концентрации препарата в био- 
жидкости (Сі Р ) , временем достижения максимальной 
пиковой концентрации ( Т ѵ ) (обозначения здесь и ниже 
даны по КіізсЬеІ, 1972). Необходимо отметить, что пло- 
щадь на графике под кривой концентрации препарата в 
биожидкости, выражающая количество абсорбированно- 
го лекарственного вещества, не может дать достаточной 
информации о биологической, а тем более терапевтиче- 
ской эквивалентности лекарств. Она отражает общее 
содержание препаратов в биожидкости макроорганизма 
за время исследования, но не служит выражением их 
биологической или терапевтической эквивалентности. 

Так, на рис. 5 видно, что площади под кривой концен- 
трации одного и того же препарата, назначенного в виде 
различных пероральных лекарственных форм (I, II, III), 
равны, однако при анализе графика отчетливо видна 
неэквивалентность лекарственных форм. В частности, пре- 
парат формы II не обеспечивает даже минимальной эф- 
фективной концентрации, необходимой для лечебного 
действия. Биологическая доступность лекарств наиболее 
просто может быть установлена определением содержа- 
ния препаратов, экскретируемых с мочой, или определе- 
нием их концентрации в крови при соблюдении опреде- 
ленных условий. Метод определения биологической^ до- 
ступности препаратов по экскреции их с мочой в 
течение определенного времени предусматривает выпол- 
нение ряда предварительных условий (выделение хотя 
бы части препарата в неизмененном виде, полное и тща- 
тельное опорожнение мочевого пузыря при каждом за- 
боре проб, строго обоснованная частота забора проб 
и т. д.). 

Особое внимдние при этом способе определения био- 
логической доступности обращается на сроки сбора экс- 

82 





Рис. 5. Г ипотетические кривые, отражающие содержание препарата 
в крови, после назначения его в равных дозах в виде трех идентич- 
ных пероральных лекарственных форм, различающихся методом 
изготовления. 

МЕС минимальная эффективная концентрация препарата в крови; Щр / — 
«пик» концентрации препарата после назначения в I лекарственной форме; 
Мр ‘ ’ — «пик» концентрации препарата после назначения во II лекарствен- 
ной форме; С(р III — «пик» концентрации препарата после назначения в III 
лекарственной форме; і р I — время достижения «пика» концентрации после 
назначения в I лекарственной форме; і р II — время достижения «пика» кон- 
центрации после назначения препарата во II лекарственной форме; ?р III — 
время достижения «пика» концентрации после назначения в III лекарствен- 
ной форме; I, II, 111 — кривые концентрации препарата, назначенного в I, II, 
III лекарственных формах соответственно. 


кретируемого мочой однократно назначенного препара- 
та. Как правило, время сбора мочи равняется 7 — 10 пе- 
риодам 'биологического полусуществования препарата. 
Именно за этот период успевает элиминировать из ор- 
ганизма 99,9% введенного лекарственного вещества. Су- 
щественное значение для расчета биологической доступ- 
ности имеет частота забора проб мочи на анализ. В ча- 
стности, определение препарата через незначительные 
интервалы времени позволяет более точно отмечать фе- 
номен «запаздывания» — задержки экскреции препарата 
и пик концентрации. 

Наиболее надежные результаты дает анализ кривой 
содержания препарата в крови после однократного его 
назначения. Именно этим методом чаще всего и пользу- 
ются в эксперименте. Определение биологической до- 
ступности по результатам определения содержания пре- 
парата в крови после однократного назначения также 
требует обязательного выполнения целого ряда условий 
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(постоянство скорости выведения препарата из организ- 
ма, расчет общей площади на графике под кривой, от- 
ражающей содержание препарата в крови и т. д.). Очень 
важное значение имеет частота забора крови для ана- 
лиза. Общепринято брать образцы для определения кон- 
центрации препарата в течение времени, равного по 
крайней мере пяти периодам биологического полусуще- 
ствования препарата. При внутривенном назначении 
взятие крови начинают по истечении 5 мин после инъ- 
екции, осуществляемой по возможности быстро, и далее 
продолжают заборы крови через 10 — -15-минутные ин- 
тервалы. В этом случае биологическая доступность пре- 
парата является наиболее полной, практически 
стопроцентной. При внесосудіистых способах введения 
препаратов совершенно необходимо установление време- 
ни достижения пика концентрации. Для построения кри- 
вой концентрации препарата в крови необходимо полу- 
чить по крайней мере три точки на восходящей ветвч 
кривой и столько же на нисходящей. 

Обычно при внесосудистых 'способах введения препа- 
ратов восходящая часть кривой имеет выпуклую форму, 
а нисходящая — вогнутую. Для расчета площади под 
кривой (АВІС) используют правило трапеции, соединяя 
прямыми линиями точки кривой, отражающей концент- 
рацию препарата в крови в известное время, а затем эти 
же точки — -с осью абсцисс. При расчете на графике 
площади под кривой концентрации в таком случае для 
восходящей части кривой получают несколько занижен- 
ные, а для нисходящей части — завышенные результаты. 
С увеличением числа точек на кривой концентрации 
препарата в крови, т. е. с ростом числа забора проб 
для анализа, величина ошибки расчета АИС методом 
трапеций уменьшается. 

,В отдельных случаях для определения биологической 
доступности используют метод многократного назначе- 
ния препарата и последующего анализа его содержания 
в крови. Этот метод часто предпочтительнее в условиях 
клиники. Определение биологической доступности по ме- 
тоду многократного назначения проводится только после 
достижения устойчивой концентрации препарата и ус- 
тановления максимальной и минимальной его концен- 
траций в крови. При этом следует иметь в виду, что и 
концентрация препарата, и максимальная концентрация 
его обычно бывают выше, чем после одноразового на- 
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значения. В этом случае степень биологической доступ- 
ности может быть рассчитана как с применением зна- 
чении площади на графике под кривой (А11С) с учетом 
интервалов дозирования, так и с использованием значе- 
ний пиковых концентраций (С маК с). 

^ словияіми, выполнение которых имеет существенное 
значение для расчета биологической доступности этим 
методом, являются: достижение стабильной концентра- 
ции препарата в крови, обоснованные интервалы назна- 
чения препарата и частоты забора проб для анализа, 
точное определение минимальной и максимальной во 
времени концентрации препарата. Устойчивая концент- 
рация препарата обычно достигается после минимум 5, 
максимум 10 доз. Ока зависит от периода биологическо- 
го полусуществования активного ингредиента и интерва- 
ла между его назначениями. Интервалы между назна- 
чениями препаратов выбирают с учетом периода их био- 
логического полусуществования. Во избежание кумуля- 
тивных явлений они должны либо быть равны периоду 
биологического полусуществования препарата, либо быть 
больше этого периода. Однако во всех случаях опыта 
интервалы между назначениями препарата должны 
быть равными. Частота взятия проб для анализа должна 
обеспечивать четкую границу пиков концентраций. При 
этом важно точно определить время, требуемое для до- 
стижения пика концентрации (время, в течение которого 
концентрация препарата в крови достигает наивысшего 
значения). При достижении состояния устойчивой кон- 
центрации в крови время достижения максимальной (пи- 
ковой) концентрации становится постоянным. В этом 
случае ^испытуемому назначают препарат в виде стан- 
дартной лекарственной формы и определяют максималь- 
ную концентрацию, затем через установленный интервал 
времени^ назначают препарат в виде исследумой лекар- 
ственной формы, а также определяют . максимальную 
концентрацию его в крови. 

В зависимости от способа определения и условий осу- 
ществления эксперимента для расчета степени биологи- 
ческой доступности применяют различные формулы и 
уравнения. 

В качестве примера приводим формулы рас- 
чета методом многократного назначения препарата с 
использованием графического способа (вычисление пло- 
щади на графике под кривой концентрации препарата 
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Ь6 времени) — І и значений максимальных (пиковых) 
концентраций препарата — II (по КіізсЬеІ, 1972). 

" +1) [(мг/мл)-Л]-0 3 (мг)- Г (х) -[/г] 

I. ЕВА = — хт — : — • 100%; 

Аис^^ ) (мг/мл) • Л- О(х) (мг)-7"(з) [к] 

П Ерл _ С тах(х) (мг/мл)-Р (5) (мг)-7 <х) -[^] ^ 

С та Х ( 8 ) ( мг / мл ) - Д (х) ( мг ) ' Г ( 8 ) • М 
где ЕВА — степень биологической доступности; 

Аис (г п- Т п+')— площадь на графике под кривой концентрации пре- 
I х ) парата в крови (плазме, сыворотке) в интервале 

одной дозы при многократном назначении препара- 
та в исследуемой лекарственной форме после до- 
стижения равновесия состояния (стабильной кон- 
центрации препарата) ; 

АІІС І ' ( Т А~ Тп+1 — площадь на графике под кривой концентрации 
препарата в крови (плазме, сыворотке) в интервале 
одной дозы при многократном назначении препара- 
та в стандартной лекарственной форме после до- 
стижения равновесного состояния (стабильной кон- 
концентрации препарата); 

^тах(х) — пиковая (максимальная) концентрация препарата 
(в интервальное время), назначенного в исследуе- 
мой лекарственной форме; 

С гаах(8 )— тоже при использовании стандартной лекарствен- 
ной формы; 

7\ — интервальное время для исследуемой лекарствен- 
ной формы; 

7\ . — интервальное время для стандартной лекарствен- 
ной формы. 

Существуют .и другие методические приемы и форму- 
лы расчета биологической доступности (\Ѵадпег, 1971). 

Каждый из описанных методов определения биологи- 
ческой доступности имеет свои недостатки и преимуще- 
ства. Например, недостатком метода определения био- 
логической доступности на основании данных экскреции 
препарата с мочой является вполне возможная потеря 
образцов мочи и разбавление препарата оставшейся в 
мочевом пузыре мочой. Определенную сложность пред- 
ставляет и необходимость принятия добровольцами боль- 
шого количества жидкости: 400 мл воды за 1 2 ч до 

начала эксперимента и 200 мл воды каждый час в про- 
должение всего опыта. 

Метод определения биологической доступности путем 
анализа кривой содержания препарата в крови после 


86 


его однократного назначения очень прост, дает воспро- 
изводимые результаты и при выборе в опыте времени, 
равного 5 периодам биологического полусуществования 
препарата, требует всего 12 анализов крови. В то же 
время он представляет известные неудобства для па- 
циентов из-за частых заборов крови для исследования. 

Положительными сторонами метода «многократного 
назначения препарата» являются сравнительно высокое 
содержание препарата в крови, что облегчает проведе- 
ние аналитических операций и повышает точность оп- 
ределения и ненужность расчетов фармакокинетических 
показателей, а в случае известного С ' мак с . — ограничен- 
ность числа взятия проб крови (всего три). Однако для 
правильного определения этим методом биологической 
доступности имеют значение физиологическое состояние 
больного, характер диеты, количество принятой жидко- 
сти и т. д., которые трудно поддаются учету. 

Необходимо отметить, что для новых лекарственных 
веществ и новых лекарственных форм в настоящее вре- 
мя считается необходимым определение биологической 
доступности, особенно если лекарство предназначено для 
перорального, ректального, подкожного, внутримышеч- 
ного применения. В качестве стандартной лекарственной 
формы обычно применяют раствор препарата (при ис- 
следовании таблеток, капсул, суппозиториев, таблеток 
и т. д.). При исследовании ректальных лекарственных 
форм стандартной формой считается раствор-клизма. 
Если препарат не растворяется в водной среде, в каче- 
стве стандарта применяют суспензии микронизирован- 
ного препарата. Выбор стандартной лекарственной фор- 
мы (эталона) имеет принципиальное значение, и про- 
извольная ее замена недопустима. Так как практически 
всасывание препаратов осуществляется из растворов, 
наиболее обоснованной эталонной лекарственной фор- 
мой следует считать раствор. 

В настоящее время дискутируется вопрос о целесо- 
образности определения биологической доступности всех 
препаратов, введенных в практику в добиофармацевтн- 
ческий период лекарствоведения. Очевидно, оправданным 
было бы определение биологической доступности только 
тех «старых» препаратов, для которых установлена те- 
рапевтическая неэквивалентность или имеются сомнения 
в их биологической доступности. Здесь имеются в виду 
в первую очередь труднорастворимые препараты. Дис- 
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куссионным является и вопрос о выборе лиц для проведе- 
ния исследования. Брать ли для опытов здоровых добро- 
вольцев или клинических больных? Вопрос этот весьма 
спорный и имеет, помимо всего прочего, этическую сторо- 
ну. Преимущества использования клинических больных 
очевидны в случае использования для определения био- 
логической доступности «метода многократного назначе- 
ния препарата». По существу больной проходит курсо- 
вое лечение препаратом, эффективность которого конт- 
ролируется по его содержанию в биожидкости. В то же 
время зЫиз ргаезепз пациента оказывает влияние на 
биологическую доступность лекарства, поскольку в боль- 
ном организме может иметь место нарушение процессов 
всасывания, биотрансформации и элиминации. При оп- 
ределении биологической доступности в условиях клини- 
ки нельзя забывать и о многокомпетентности современно- 
го лечения, что может исказить как скорость достижения, 
так и степень биологической доступности. 


Определение биологической доступности на здоровых 
добровольцах имеет свои достоинства и недостатки. Оп- 
ределение биологической доступности чаще всего осуще- 
ствляется на добровольцах-мужчинах не старше 40 лет. 
Перед проведением исследования в течение 4 12 часов 

добровольцы воздерживаются от приема пищи. Они под- 
вергаются тщательному медицинскому контролю. В анам- 
незе не должно быть заболеваний желудочно-кишечного 
тракта, печени, почек. За месяц до начала исследования 
добровольцы должны прекратить прием каких-либо пре- 
паратов, влияющих на ферментативную или гормональ- 
ную активность организма, а за неделю прием любых 
лекарственных веществ. Спустя 2 ч после начала иссле- 
дования добровольцы получают разрешение на прием 
пищи. Во время эксперимента исключается тяжелый фи- 
зический труд, спиртные напитки и некоторые пищевые 
продукты. Негативной стороной использования здоровых 
добровольцев является риск, связанный с назначением 
некоторых препаратов (антибиотики, стероиды, сердечные 
гликозиды и т. д.) . 

До последнего времени нет единого мнения о том, 
сколько человек следует привлекать для исследовании по 
определению биологической доступности препарата. Пра- 
ктически число добровольцев в эксперименте устанавли- 
вается в зависимости от используемых статистических ме- 


тодов обработки результатов исследования и величины 
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Рис. 6. Кривые концентрации в сыворотке крови людей калиевой со- 
ли феноксиметилпенициллина после перорального назначения препа- 
рата по 250 мг в виде таблеток С и Э. 

( — время (в часах), С' — концентрация, К — пенициллина V (в ЕД/мл). 


разброса. При небольшом разбросе значений исследова- 
тели ограничиваются тремя добровольцами, при боль- 
шом— шестью, двенадцатью или даже большим числом. 

Знание биологической доступности лекарств имеет ог- 
ромное значение для рациональной фармакотерапии и в 
первую очередь химиотерапии, что можно проиллюстри- 
ровать известным примером (цит. по КіізсНеІ, 1972, за- 
имствовано из Рооіе, 1971): 20—30 мужчинам-доброволь- 
цам назначали калий-феноксиметилпенициллин (пеницил- 
лин V) в таблетках двух производств С и О, содержащих 
по 250 мг препарата. В таблетках С использовались во- 
дорастворимые вспомогательные вещества, в таблетках 
О — «нерастворимые. Биологическую доступность пени- 
циллина V в таблетках С и О определяли по содержанию 
антибиотика в крови добровольцев в установленные ин- 
тервалы времени и с помощью соответствующих расче- 
тов. Площадь на графике под кривой концентрации для 
таблеток С (А11С) была высчитана равной 12,1 ед/мл/ч, 
для таблеток О — 8 ед/мл/ч, пик концентрации для таб- 
леток С составил 7,5 ед/мл, для таблеток Э — 4,1 ед/мл 
(рис. 6). Величина биологической доступности антибио- 
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Ідака в таблетках составила 66,1% (таблетки С прини- 
мают за стандартную лекарственную форму). В случае 
применения пенициллина V для борьбы с инфекцией, 
обусловленной НаешорЬуІиз бисгуеі, требуется, как из- 
вестно, обеспечение минимальной ингибирующей кон- 
центрации антибиотика, равной 0,15 ед/мл. Исходя из 
данных рис. 6, можно предположить неэквивалентность 
действия таблеток С и Б. Это подтверждает соответству- 
ющие расчеты. Исходя из константы элиминации пени- 
циллина V, равной 0,98 ч -1 , можно найти С' МИ н. и С' ма кс. 
по соответствующим формулам: 

, С р4 Г 

С макс. Гі (ЕД/мл) и с мин = — (ЕД/мл) , 

1-Д е1 -Т 1 — Е е1 . Т 

г Д е Е' макс — максимальная концентрация антибиотика в сыво- 
ротке; 

С мин — минимальная концентрация антибиотика в сыво- 
ротке; 

^р( — концентрация антибиотика в сыворотке в течение 
времени до достижения пика; 

/^ е1 — константа общей элиминации (ч -1 ); 

Т — интервал между приемом таблеток (ч). 

Обычно пенициллин V назначают при заболевании, 
вызванном НаешорЬуІиз бисгуеі, 4 — 6 раз в день в дозе 
от 125 до 500 мг на прием. Можно допустить, что таб- 
летки С и О, содержащие по 250 мг антибиотика, врач 
рекомендует принимать каждые 4 ч. Пользуясь форму- 
лами, можно в этом случае рассчитать, что минимальные 
концентрации (С' мин .) пенициллина V в сыворотке крови 
будут составлять 0,152 ед/мл (для таблеток С) и 
0,083 ед/мл (для таблеток О). Таким образом, таблетки 
С и О не могут быть эквивалентными в терапевтическом 
плане и фактически лечебное действие окажут только 
таблетки С. 

Сравнительная сложность определения биологической 
доступности, требующая в ряде случаев решения этиче- 
ских вопросов, побудила исследователей искать другие 
пути. Было решено использовать тест растворимости, ло- 
гически и закономерно связанной с абсорбционными ха- 
рактеристиками препарата, особенно при пероральных 
способах назначения. Абсорбция препаратов имеет место 
при наличии их растворов и подчиняется главным обра- 
зом физическим закономерностям. 
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Если учесть, что процесс всасывания лекарственных 
веществ в желудочно-кишечном тракте в основном под- 
чиняется законам диффузии, то скорость резорбции пре- 
паратов в этом случае будет зависеть главным образом 
от коэффициента (константы) диффузии, легко опреде- 
ляемой из следующего уравнения. 


Ѵі = 


(1М і 

~Ж 


м е 

К ѵ Ѵ^-± 
ѵ г 


где Ѵ \ — скорость резорбции; 

АГі — константа скорости резорбции (коэффициент диф- 
фузии конкретного препарата); 

У 8 — стандартный объем, в котором разыгрываются 
процессы всасывания; 

N— фактор, характеризующий всасывание «натощак» 
(равен 1); 

М е — количество лекарственного вещества, растворенно- 
го в желудочно-кишечном тракте; 

Ѵд— объем жидкости в желудочно-кишечном тракте; 

М \ — резорбированное количество лекарственного ве- 
щества. 


Константа скорости резорбции (Кі) может быть экспе- 
риментально определена различными методами іп ѵіѵо, 
однако гораздо проще определять ее методами іп ѵііго 
в специальных аппаратах, имитирующих условия всасы- 
вания лекарственных веществ в желудочно-кишечном 
тракте (диффузия через специально подобранные ис- 
кусственные липидные мембраны в приборе «Сарториус» 
и т. д.). Константы скорости диффузии препаратов, рас- 
считанные в этом случае, оказываются в определенном 
соответствии с константами скорости резорбции идентич- 
ных препаратов в живом организме (Зігіскег, 1971). 

Резорбция препаратов лимитируется, как известно, 
их растворимостью в биологических жидкостях организ- 
ма, так как процессы растворения предшествуют процес- 
сам всасывания, что делает оба эти процесса возаимосвя- 
занными. Процесс растворения препарата (переход его 
из лекарственной формы в растворяющую среду) описы- 
вается известным уравнением Ыоуез — \ѴЪііпеу (ОіЬаІаі, 


1970). 


КЗ (С 8 — С), 
иі 


— скорость растворения; 

К — константа; 

5 — общая поверхность растворяющегося вещества, 

С - — растворимость препарата в растворителе, 

С— содержание препарата в растворителе за время Г. 
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Константа К с известным приближением может быть 
заменена , где й — 'коэффициент (константа) диффу- 
зии растворяющегося вещества и к — толщина диффузи- 
онного слоя (мембраны). В этом случае коэффициент 
диффузии может быть рассчитан по формуле, предло- 
женной В. Неріистом и Э. Б. Бруннером: 


дуу 

ді 


И8 


■(С, -С) 


где Сі—С выражает концентрационный градиент (остальные обо- 
значения те же, что и в предыдущем уравнении Ыоуез — 
ЛѴЬііпеу) . 

При определенных условиях этому уравнению можно 

д\ѵ 

придать следующее выражение: ~ =КЗ/С 5 , которое ха- 
рактеризует зависимость константы скорости диффузии 
от растворимости препарата и площади диффузии, а как 
раз последние в большей мере могут определяться фар- 
мацевтическими факторами (МопкЬоизе, ЬасЬ, 1972). 

В практике имеет место весьма частая, хотя и не 
обязательная, корреляция между скоростью растворе- 
ния (высвобождения в растворяющую среду) препарата 
и степенью его биологической доступности. Тест раство- 
римости в настоящее время весьма широко применяется 
при оценке качества различного типа таблеток, жела- 
тиновых капсул, спансул, суппозиториев. При проведе- 
нии этого теста исследователи исходят из предположе- 
ния, что всасывание большинства лекарственных ве- 
ществ в желудочно-кишечном тракте происходит 
посредством пассивной диффузии ингредиентов через 
липофильные мембраны пищеварительного тракта и с 
некоторым приближением может быть выражено из- 
вестным уравнением Фика: 


где К — константа диффузии. 

Скорость диффузии лекарственного вещества, следо- 
вательно, пропорциональна концентрации (количеству) 
препарата, оказывающегося растворенным в месте вса- 
сывания. Поэтому с увеличением количества растворен- 
ного препарата (а в реальных условиях играют роль и 
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некоторые другие факторы, в первую очередь всасыва- 
ющая поверхность, степень заполнения кишечной труб- 
ки) возрастает скорость диффузии. Особенно это важно 
для труднорастворіиімых лекарственных веществ. Поэто- 
му считается, что чем интенсивнее будет происходить 
высвобождение препарата из лекарственной формы в 
раствор, тем скорее и полнее лекарственное вещество 
будет абсорбироваться. Отсюда и возникает стремление 
использовать такие технологические приемы в производ- 
стве лекарств, которые способствовали бы более быст- 
рому растворению лекарственных веществ. В связи с: 
этим тесту растворимости и придают такое большое 
значение при оценке качества таблетированных препара- 
тов. Практически, согласно современным представлени- 
ям, тест растворимости в первом приближении харак- 
теризует биологическую доступность препаратов (Пауз, 
1971 ). 

О той роли, которую в современных биофармацев- 
тических представлениях играет растворимость препа- 
ратов (скорость высвобождения из лекарственных 
форм), можно судить по упрощенной модели, характе- 
ризующей взаимосвязь между лекарственной формой 
препарата, его транспортом в организме и продуктами 
элиминации лекарственного вещества (по Ргбттіпц, 
1971 ): 



где О — количество лекарственного вещества в лекарствен- 

ной форме; 

С?і — количество лекарственного вещества, высвободив- 
шееся в месте абсорбции (например, в желудочно- 
кишечном тракте); 

В — количество лекарственного вещества в крови; 

Т — количество лекарственного вещества в тканях; 

О — количество лекарственного вещества, выделенного 
с мочой; 

М — количество метаболитов лекарственного вещества; 

В — количество лекарственного вещества, элиминиро- 
ванного другими органами выделения, и т. д.; 

К і, К г и т . д. — константы скорости выделения. 
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а 5 В 

Рис. 7. Схема приборов для определения скорости растворения с есте- 
ственной циркуляцией жидкой среды. 

а — сольвометр; б — прибор для метода подвешенной таблетки; в — прибор для 
метода неподвижного диска. 


Несмотря на упрощенность, эта схема дает довольно 
наглядное представление о важности скорости и полно- 
ты выделения лекарственного вещества из лекарствен- 
ной формы, которая в данной модели определяется ве- 
личиной константы К\. Именно этот показатель оказы- 
вает существенное влияние и на процессы абсорбции, 
на содержание и элиминацию препарата, а следователь- 
но, на характер и выраженность специфического дейст- 
вия лекарства на организм. И хотя в реальных условиях, 
в случае живого организма, а не модели, несомненно все 
обстоит гораздо сложнее, тем не менее становится по- 
нятным значение фактора высвобождения лекарствен- 
ного вещества из лекарственной формы, а отсюда и тех 
производственных процессов и в конечном итоге фарма- 
цевтических факторов на фармакокинетику препарата и 
его конечное фармакотерапевтическое действие. 

Методы определения скорости растворения обычно 
классифицируют,, исходя из объема среды, ее подвиж- 
ности, значений рН среды и других физических показа- 
телей. Удобнее всего все методы определения скорост" 
растворения подразделять на методы с естественной 
конвекцией растворяющей среды и с принудительной 
конвекцией (Негзеу, 1969). По первому методу таблетки 
(или капсулы) помещают в относительно неподвижный 
растворитель, перемешивание в котором осуществляется 
благодаря разности удельных весов. Различают три раз- 
новидности этого метода: сольвометрия, метод подвешен- 
ной таблетки и метод неподвижного диска (рис. 7, а, 
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Рис. 8. Схема приборов для определения скорости растворения с ис- 
кусственной циркуляцией жидкой среды (для методов без погру- 
жения) . 

а — прибор АУгиЫе; 6 — прибор с пропеллерной мешалкой; в — прибор с кача- 
ющей корзинкой; г — качающийся сосуд; д — прибор Зоийег и ЕПепЬоееп; 
е — прибор ЕсІтипсІзоп и Ьеез. 


б, в). При сольвометрии лекарственную форму помеща- 
ют в специальный приемник в форме лодочки, который 
погружается в растворяющую среду. «Лодочка» соеди- 
няется стрелкой со специальной калибровочной шкалой. 
Вместе с «лодочкой» до нижней позиции погружается 
и шкала, которая поднимается вверх по мере растворе- 
ния ингредиента и таблетки. 

В случае метода подвешенной таблетки лекарственная 
форма крепится к алюминиевой полоске, соединенной 
с рычагом баланса, и поддерживается так в течение 
всего процесса растворения. 

При методе неподвижного диска лекарственную фор- 
му (таблетку) помещают в гнездо акрилового держа- 
теля, вводимого в сосуд объемом 25 мл.. Сосуд наполня- 
ют 0,1 н. раствором соляной кислоты. Скорость раст- 
ворения определяют в перевернутом сосуде при 
постоянной температуре (37°) путем забора пробы раст- 
ворителя для анализа через установленные интервалы 
времени. 

Методы с принудительной конвекцией растворяющей 
среды предусматривают постоянный контакт исследуемой 
лекарственной формы с новыми порциями растворителя. 
Обычно эти методы («без погружения» — рис. 8, а, б, 

в, г, д, е ) подразделяются на: метод ^ѴгиЫе, метод ци- 
линдра (мензурки), метод качающейся трубки, метод 
вращающегося диска, метод встряхивания, метод Зоисіег 
и ЕПепЬо^еп, метод ЕсІтипсІзоп и Ьеез. 

По методу \ѴгиЫе, предложенному еще в 1930 г., 
твердую лекарственную форму помещают в неподвиж- 
ные трубки, находящиеся в растворяющей среде. Трубки 
крепят к диску, вращающемуся со скоростью 6 — 
12 об/мин. При определении скорости растворения в 
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Приборе поддерживается постоянная температура 37°. 
Обычно растворимость определяют после дезинтеграции 
твердой лекарственной формы (таблетка). На скорость 
растворения, определяемую этим методом, существенное 
влияние оказывает концентрация получаемого раствора, 
которая практически не учитывается. Имеются различ- 
ные варианты метода \ѴгиЫе. 

Метод мензурки вначале был предложен только для 
определения скорости растворения кристаллов бензой- 
ной кислоты. Однако вскоре он получил широкое при- 
менение при оценке качества таблетированных препа- 
ратов вообще. Определение осуществляют в приборе, 
который представляет собой сосуд емкостью 400 мл, 
содержащий 250 мл растворяющей среды. Исследуемую 
таблетку опускают на дно емкости. Перемешивание про- 
изводят трехлопастной мешалкой, которая погружается 
на глубину 27 мм и вращается со скоростью 59 об/мин. 
Лопасти мешалки сделаны из полиэтилена, их длина 
5 см. Скорость вращения мешалки должна быть такая, 
чтобы распавшаяся таблеточная масса не взбалтыва- 
лась. Пробы берут через установленные интервалы. 

Определение скорости растворения твердых перораль- 
ных лекарственных форм по методу качающейся трубки 
производится в среде 0,1 н НС1 параллельно с опре- 
делением времени распадения. 

Метод вращающегося диска предложен для плоских 
таблеток. При исследовании таблетку укрепляют в спе- 
циальном держателе (зажиме) из акрилового пластика 
так, чтобы действию растворяющей среды подвергалась 
только одна плоскость. Скорость растворения определяют 
в 0,1 н растворе соляной кислоты, 200 мл которой нали- 
вают в 500-миллиметровую круглодонную колбу. Ис- 
следуемая твердая лекарственная форма, например та- 
блетка с держателем, погружается в растворяющую 
среду на глубину 25,4 мм. Перемешивание жидкой сре- 
ды обеспечивается мешалкой, вращающейся со скоро- 
стью до 400 об/мин. Забор проб происходит через уста- 
новленные интервалы. Объем каждой пробы составляет 
5 — 10 мл. После взятия пробы в сосуд добавляют рав- 
ное количество чистого растворителя. Все исследование 
выполняется при температуре растворяющей среды 37± 
0,1°. 

При применении метода встряхивания испытуемую 
твердую лекарственную форму помещают в колбу Эрлен- 
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мейера объемом 150 мл, куда наливают 50 мл 0,1 н. 
раствора соляной кислоты температуры 37±Г. Колба 
колеблется с частотой 65 колебаний в минуту. 

По методу ЗошЗег и Е11епЬо§еп таблетку помещают в 
склянку объемом 90 мл, содержащую 60 мл растворя- 
ющей среды температуры 37° и вращающуюся со ско- 
ростью 40 об/мин. Время от времени склянку извлекают 
для анализа. 

Метод Ебтипбзон-'и Ьеез предложен для исследова- 
ния кристаллического порошка гидрокортизона ацетата 
и позволяет регистрировать размер частиц препарата и 
скорость растворения. Этот метод неудобен для иссле- 
дования лекарственных форм. 

При использовании всех перечисленных выше методов 
следует иметь в виду, что переход в раствор высвобож- 
дающегося препарата ингибируется ранее растворенным 
его количеством, что строго соответствует известному 
уравнению, рассчитанному для определения кинетики 
растворения препаратов: 


— = К$(С.-С), 

а\ѵ 

где — скорость растворения; 

К — константа диффузии; 

5 — поверхность раздела фаз (раствор — растворитель); 

С 8 — С — градиент концентрации. 

Ингибирующее влияние на скорость растворения пре- 
парата уже растворенного в среде первоначального его 
количества можно уменьшить, согласно уравнению, либо 
значительным увеличением объема растворяющей среды, 
либо уменьшением дозировок препарата, а лучше и тем, 
и другим способом одновременно. Ингибирующее влия- 
ние на скорость растворения уже растворенного препа- 
рата можно устранить путем применения приборов, 
в которых предусмотрено постоянное удаление из раст- 
воряющей среды перешедшего в раствор препарата. 
В этом случае скорость растворения может быть рас- 
считана, как отмечалось, из другого уравнения: 


<т_ 

іі 


= К8С % . 


Приборы подобного рода более сложны по конструк- 
ции (рис. 9, а, б, в, г) и отличаются также большим 


7 Зак. № 613 
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Рис. 9. Схема приборов для определения скорости растворения для 
метода погружения. 

а — прибор Шгзіеп и Роіі; б — прибор с разделительной мембраной; в — при- 
бор-диализатор с вращающейся ячейкой (прибор-диализатор с вращающейся 
склянкой); а — прибор Кгоеегиз (вибрирующая диализная ячейка). 


разнообразием. Наиболее известны следующие методы, 
используемые в приборах с постоянным выведением из 
растворяющей среды перешедшего в раствор препарата: 
адсорбционный, разделительный и диализный. Адсорб- 
ционный метод основан на поглощении растворяющегося 
препарата адсорбентами (активированный уголь, бен- 
тониты и т. д.) и последующем определении препарата 
в отфильтрованном адсорбенте. 

В разделительном методе используется способность 
полного перехода высвобождающегося в водной фазе 
препарата в органический растворитель. В этом случае 
очень важно правильно выбрать органический раство- 
ритель, образующий один слой в приборе (вода или 
раствор соляной кислоты образует другой слой). 

Наиболее простым и широко распространенным мето- 
дом освобождения растворяющей среды от препарата 
при определении скорости его растворения является диа- 
лизный метод. Обычно в качестве диализной мембраны 
используют пленки из полимерных материалов различ- 
ной природы. Аппаратурное оформление диализного ме- 
тода может быть самым разнообразным. 

В настоящее время в связи с развитием биофармацев- 
тической концепции и поисками новых, более адекват- 
ных методов оценки качества лекарств, которые позво- 
ляли бы исключить их биологическую неэквивалентность, 
тесту «скорость растворения» уделяется весьма серьез- 
ное внимание. Ученые различных фармацевтических 
компаний разработали целый ряд весьма сложных при- 
боров с автоматической регистрацией показателей ки- 
нетики препарата с момента перехода его в растворяю- 
щую среду с имитацией условий всасывания препарата 
в желудочно-кишечном тракте и т. д. В приборах такого 
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Рис. 10. Прибор для определения растворения и двухфазного паспое- 
деления (Реаотаі I). - * 

( , х7орофо С рмЬ ННЫЙ Желудочный или ки шечный сок; Б — липофильная фаз; 


рода большое внимание уделяют имитации условий вса- 
сывания препарата, которые имеют место в живом ор- 
ганизме. 'В качестве примера приводим описание одного 
из приборов так называемой абсорбционной модели 
Кезотаі I и КезотаІ II (рис. 10, 11). 

В приборе Кезотаі I высвобождение лекарственного 
вещества из исследуемой лекарственной формы происхо- 
дит в водной фазе при постепенно меняющемся значе- 
нии рН (от 1,2 до 7,8). Высвобождающийся в раствоо 
препарат непрерывно под влиянием давления поступает 
через специальный фильтрующий материал (туфовый 
фильтр) и вступает в контакт е хлороформом. Процессу 
разделения ^способствует быстро вращающийся погра- 
ничный слой. Лекарственное вещество в хлороформной 
фазе непрерывно или через выбранные интервалы оп- 

7 * 
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Рис. 11. Прибор для определения абсорбции (іп ѵііго) с использова- 
нием липидной мембраны (Кезотаі II). 

А — искусственный желудочный или кишечный сок; Б — липидная мембрана; 
В — раствор буфера с рН 7,4 (иммитадия сыворотки крови). 

ределяется с помощью спектрофотометра.^ связи с по- 
стоянным переходом препарата из водной фазы в хло- 
роформную первая фаза (водная) сохраняет основные 
динамические свойства, характерные для непрерывного 
процесса всасывания аналогичного препарата из раст- 
вора в желудочно-кишечном тракте. Постепенная смена 
рН позволяет имитировать аналогичные показатели в 
желудочно-кишечном тракте организма при движении 
лекарственной формы из желудка (рН 1,5) в двенадца- 
типерстную кишку (рН 4,0) и далее в тонкий кишечник 
(рН 7,6). 

Прибор Кезотаі I функционирует __ по принципу при- 
нудительной конвекции растворяющей среды с постоян- 
ным удалением из нее растворенного лекарственного 
вещества. Прибор Кезотаі II благодаря применению 
специальной липидной мембраны еще в большей степени 
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позволяет имитировать про- 
цесс абсорбции лекарствен- 
ных веществ. Перенос ле- 
карственного вещества из 
среды А в среду С регист- 
рируется или непрерывно, 
или через выбранные интер- 
валы времени. 

В исследовательской пра- 
ктике наиболее часто ис- 
пользуются различные вари- 
анты метода мензурки (ци- 
линдра). В частности, для 
определения скорости рас- 
творения препаратов в виде 
таблеток или капсул в це- 
лях исключения возможного 
влияния гидродинамических 
факторов, связанных с раз- 
личным местоположением 
исследуемой лекарственной 
формы в сосуде с растворя- 
ющей средой, рекомендован 
прибор с магнитной корзин- 
кой-ячейкой (рис. 12). Он 
функционирует по «методу мензурки». Прибор состоит 
из мензурки объемом 800 мл, корзинки с магнитом, обес- 
печивающим точное расположение лекарственной формы 
в сосуде, внешнего магнита, прикрепленного к нижней 
поверхности сосуда, и мешалки. Корзинка с магнитом 
представляет собой проволочный каркас из нержавею- 
щей стали длиной 50 мм, с внутренним диаметром 1 1 мм 
для капсул и 15 мм для таблеток. Диаметр отверстий в 
корзинке 8 мм. Скорость вращения трехлопастной ме- 
шалки 60 об/мин при диаметре перемешивания і5 1 мм и 
длине лопасти 18 мм. Лопасти закреплены на вертикаль- 
ной оси диаметром 7 мм. Угол наклона лопастей к оси 
равен 45° и по отношению друг к другу — 60°. При прове- 
дений исследования в сосуд наливают 600 мл растворя- 
ющей среды, термостатируют прибор при 37±0,5°, вво- 
дят внутрь сосуда мешалку, погружая ее на глубину 
41 мм, и помещают в растворяющую среду магнитную 
корзинку с исследуемой лекарственной формой (ЗЬерЬе- 
гесІ е. а., 1972). 


/ 



Рис. 12. Схема прибора с маг- 
нитной корзинкой (дана не в 
масштабе). 

1 — электроды; 2 — рН-метр; 3 
термостатированный сосуд (емкость 
с постоянной температурой); 4 — про- 
пеллерная мешалка, вращающаяся 
с постоянной скоростью; 5 — магнит- 
ная корзинка. 
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В настоящее время оп- 
ределение скорости рас- 
творения (высвобожде- 
ния) препаратов в каче- 
стве практически первого 
этапа определения био- 
логической доступности 
введено в Фармакопею 
США (ШР XVIII, стр. 
934) и в Национальный 
формуляр (ЫР XIII, стр. 
802). В указанные кодек- 
сы включено 1і2 специаль- 
ных статей-препаратов 
(7 — в ШР XVIII и 5 в 
ЫР XIII), для которых 
описано определение ско- 
рости растворения двумя 
весьма близкими метода- 
ми — Іи II. 

По первому методу ис- 
следуемая таблетка поме- 
щается в цилиндрическую 
корзинку (рис. 13) высо- 
той 3;6 см, диаметром 
2, '5 см, сделанную из не- 
ржавеющей стали в виде 
сетки с диаметром отвер- 
стий 40 тез (около 0,351 мм). Корзинка, посаженная на 
ось мотора, погружается в специальный сосуд, в который 
наливают 750 — 900 см 3 растворяющей среды (в отличие 
от этого в методе II используют качающуюся корзинку 
прибора по определению распадаемости таблеток, кото- 
рая совершает и вращательные движения). Температура 
растворяющей среды во время опыта поддерживается 
постоянной (37±0,5°). Скорость вращения корзинки в 
среде регулируется с точностью ±5° и составляет от 25 
до 200 об/мин. 

Определение скорости растворения ведется на 6 об- 
разцах одной серии таблеток; каждый раз в опыте ис- 
пользуется только одна таблетка. В случае значитель- 
ных разбросов значений эксперимент повторяется на 
12 таблетках, из которых не менее 10 должны отвечать 
условиям, предусмотренным специальными статьями 



Рис. 13. Прибор для определения 
скорости растворения). 

1 — проволочная корзинка с таблеткой; 

2 — термометр; 3 — мотор; 4 — трубка 
для забора проб. 


102 



1Л5Р XVIII и ХР XIII. Объем анализируемой пробы со- 
ставляет 2—3 см 3 (после каждого забора проб в сосуд 
вводится адекватное количество соответствующего раст- 
ворителя, т. е. 2 — 3 см 3 ). Растворяющая среда, скорость 
вращения корзинки, время забора проб и процент вы- 
свободившегося препарата в основном индивидуализи- 
рованы в зависимости от свойств препарата специаль- 
ными статьями спецификации, о чем можно судить по 
табл. 5. 

Определение скорости растворения (высвобождения) 
таблетироваиных препаратов с достаточной воспроиз- 


Таблица 5. Сравнительные данные об условиях определения ско- 
рости растворения по спецификациям (по МісЬаеІз, 1972) 


Название препа- 
рата и лекарст- 
венная форма 


Ацетогексамид, 

таблетки 

Индометацин, 

капсулы 


Метандростено- 
лон, таблетки 
Метилпреднизо- 
лон, таблетки 
Сульфаметокса- 
зол, таблетки 

Гидрохлортиа- 
зид, таблетки 

Мепробамат, 
таблетки 
Нитрофуранто- 
ид, таблетки 
Преднизолон, 
таблетки 
Преднизон, таб- 
летки 

Сульфисокса- 
зо л, таблетки 

Толбутамид, 

таблетки 


Метод 


Требуемое время 
(в мин) 


Т 1 15% — 20 
Т 30% -40 
Т 50 %— 60 
Т 80% — 15 


Т 50% — 45 
Т 50 %— 30 
Т 50 %— 20 

Т 60 %— 30 

Т 60 %— 30 
Т 60% -60 
Т 60% -20 
Т 60% — 20 
Т 60% -30 

Т 50% -45 


Скорость 
вращения 
корзинки 
(в об/мин) 


реда 


юо 

Как при 
методе 
распаде- 
ния 
100 

100 

100 

150 

100 

100 

100 

100 

100 

150 


Буферный рас- 
твор рН 7,6 

Буферный раст- 
вор, рН 7,2 


Вода дистилли- 
рованная 
То же 

Раствор НС1 
(7 см 3 в 100 см 3 
Н 2 0) 

Раствор НС1 
(1 см 3 в 100 см 3 ■ 
Н 2 0) 

Вода дистилли- 
рованная 
Буферный рас- 
твор рН 7,2 
Вода дистилли- 
рованная 
То же 

Раствор НС1 
(1 см 3 в 12,5 см 3 
Н 2 0) 

Специальный 

растворитель 


1 Т — процент дозы препарата, перешедшей 


в раствор. 


ведомостью можно проводить в 'приборах весьма простои 
конструкции. В частности, для этого может быть исполь- 
зована любая стеклянная емкость нужных размеров. 
В этом случае испытуемую таблетку помещают в кор- 
зинку с отверстиями диаметром 1,5 мм (аналогичную 
той, которая применяется в приборах для ^определения 
распад а ем ости) и погружают в химический стакан ем- 
костью 1 л, в которой предварительно наливают 900 мл 
0,1 н. раствора соляной кислоты. Стакан с помещенной 
в него корзинкой и таблеткой закрывают пробковон 
крышкой, через отверстия которой внутрь раствора вво- 
дят термометр, ось пропеллерной двухлопастной мешал- 
ки и трубку для отбора проб. Стакан монтируют в тер- 
мостате (можно помещать в водяную баню) с постоянной 
температурой так, чтобы в жидкости стакана темпера- 
тура поддерживалась на уровне 37 ±0,5 . Через уста- 
новленные интервалы (обычно через 1.5 мин) проводят 
отбор проб. Объем каждой пробы должен быть строго 
обоснован (обычно от 1 до 5 мл) растворимостью ингре- 
диентов точностью методики количественного опреде- 
ления, величиной дозы и т. д. После взятия пробы в 
стакан через трубку для отбора проб вводят равное 
количество чистого растворителя. В процессе исследова- 
ния мешалка должна работать в оптимальном режиме. 

Имеются и другие довольно простые конструкции при- 
боров этого типа, получившие применение в различных 
фармацевтических лабораториях (рис. 14 и 15). 

В настоящее время тест на растворимость применяет- 
ся для оценки качества не только таблеток, но и капсул 
и суппозиториев. При этом в зависимости от вида ле- 
карственной формы используют различные методики и 

н^Тащ 3 определение скорости растворения (высвобож- 
дения) лекарственных веществ из суппозиториев может 
осуществляться следующим образом. Суппозитории по- 
мешают в стеклянные цилиндры, содержащие по Ш мл 
дистиллированной воды, нагретой до 37 , плотно закры- 
вают резиновыми пробками и ставят в термостат на 
10 мин (в термостате поддерживается температура 3/ ). 
Каждые 2 мин цилиндры, содержащие суппозиторі , 
встряхивают 5 раз. Через 10 мин цилиндры с суппози- 
ториями вынимают из термостата, быстро погружают в 
холодную воду и после застывания суппозиторнои мш- 
сы (через 5 мин охлаждения) сливают жидкую часто 
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Рис. 14. Сосуд с мешалкой для 
определения скорости раство- 
рения. 

1 — пипетка для отбора проб; 2 — 
держатель таблетки; 3 — водяная 
баня; 4 — трехлопастная мешалка; 
5 — мотор. 



Ряс. 15. Прибор для определе- 
ния скорости растворения в 
проточной ячейке. 

1 — проточная ячейка; 2 — насос с 
изменяющимся сечением; 3 — трех- 
лопастная мешалка; 4 — всасываю- 
щий патрубок; 5 — пипетка для 
отбора проб; 6 — водяная баня; 7 — 
мотор. 


(раствор, суспензию или эмульсию действующих ве- 
ществ). В сливе определяют содержание «высвободив- 
шихся» (или перешедших в раствор) препаратов. В ци- 
линдры, содержащие суппозиторные массы, добавляют 
вновь 10 мл дистиллированной воды, нагретой до 37°, 
и операцию повторяют 3 — 4 раза (Мегіу, 1971). 

В связи с тем что в современных условиях наиболее 
необходимым считается определение биологической до- 
ступности главным образом труднорастворимых лекар- 
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ственных веществ, особенно тех из них, в отношении ко- 
торых уже известны случаи терапевтической неэквива- 
лентности, выбор условий, максимально имитирующих 
внутреннюю среду макроорганизма, при проведении ис- 
пытаний на растворимость занимает особое место. Этим 
главным образом и объясняется обилие методик прове- 
дения теста растворимости, наиболее предпочтительны- 
ми из которых являются несомненно осуществляемые в 
условиях постоянного оттока растворителя с целью пред- 
отвращения насыщения раствора выделяющимся лекар- 
ственным веществом (КоеЫег, 1970; МісЬаеІз, 1972). 

Опыты 1п ѵііго, основанные на определении скорости 
высвобождения (точнее, растворения) действующих ве- 
ществ из лекарственной формы, дают исследователям 
весьма ценную информацию о переходе препаратов в 
«доступное» в физиологическом отношении состояние — 
в раствор, из которого они и могут абсорбироваться. 

Однако скорость растворения зависит от многих фак- 
торов, но в первую очередь от природы жидкой, раство- 
ряющей среды и интенсивности перемешивания 
(Г. С. Михайлова, 1972) . Поэтому выбор условий про- 
ведения эксперимента имеет первостепенное значение 
для получения результатов, отражающих реальную био- 
логическую доступность препарата при введении в ор- 
ганизм (МісЬаеІз е. а., 1965). 

Следует отметить, что, несмотря на исключительное 
место, занимаемое в биофармацевтическом исследова- 
нии таблеток теста растворимости, до сих пор не су- 
ществует унифицированного метода и прибора для экс- 
периментального определения скорости растворения.. 
По данным литературы, в настоящее время в различных 
лабораториях применяют не менее 200 описанных в ли- 
тературе методов определения растворимости, а также 
большое количество приборов. 

Согласно одной из известных схем (МШег, Неііег, 
1969), при исследовании серий таблеток на раствори- 
мость лекарственных веществ для дальнейшего изуче- 
ния отбирают таблетки, из которых за 30 — 120 мин пе- 
решло в раствор не менее 75 — 90% препаратов; отобран- 
ные таблетки исследуют с использованием лабораторных 
животных. Критерием биологической доступности, харак- 
теризующим рациональность того или иного вида тех- 
нологического процесса, имевшего место при изготов- 
лении испытываемых таблетированных препаратов, елу- 
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Жіит в данном случае уровень содержания лекарственных 
веществ или их метаболитов в крови или интенсивность 
выделения их из организма животных. Сопоставление 
результатов такого исследования таблеток различных 
серий дает возможность выявить наиболее благоприят- 
ное для процесса абсорбции таблетированных лекарст- 
венных веществ сочетание фармацевтических факторов— 
Вспомогательных веществ, давления прессования, вида 
грануляции и условий сушки гранулята, рабочей скоро- 
сти таблеточной машины, гранулометрического состава 
прессуемой массы и т. д. В дальнейшем отобранные 
таблетированные формы передаются в клинику, где 
исследование может осуществляться как часть курса 
лечения. В других случаях для завершения исследования 
привлекают добровольцев — здоровых людей. 

Как опыты іп ѵ і 1 г о , так и опыты с использованием 
лабораторных животных требуют наличия квалифици- 
рованных специалистов, высокочувствительной измери- 
тельной аппаратуры и значительных средств. Поэтому 
в настоящее время при разработке новых лекарственных 
форм труднорастворимых препаратов или препаратов, 
для которых известны случаи терапевтической неэкви- 
валентности, или лекарственных форм вновь синтези- 
рованных веществ с недостаточной растворимостью ис- 
пользуют тест биологической доступности, ориентируясь 
или на клиническую значимость препарата, или на его 
возможные побочные действия, или, наконец, на его сто- 
имость. 

Вспомогательные вещества и терапевтическая 
эффективность лекарств 

Пожалуй, ни один фармацевтический фактор не оказы- 
вает столь сложного и значительного влияния на дейст- 
вующие вещества, как вспомогательные ингредиенты 
(\Ѵа§пег, 1961; 5іп^ е. а., 1966). И дело не только в том, 
что вспомогательные вещества присутствуют в каждом 
лекарстве. Будучи своеобразной матрицей активных ве- 
ществ, постоянно контактируя с ними, они сами облада- 
ют определенными физико-химическими свойствами, ко- 
торые в различных условиях могут проявляться по-раз- 
ному (Мйпгеі, 1967; Вгісіе е. а., 1970). Вспомогательные 
вещества не являются индифферентными, и во всех слу- 
чаях их применения они так или иначе воздействуют на 
систему лекарственное вещество — макроорганизм (5ог- 
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Ьу, 1965; ЗогЬу, Ьіи, 1966; ЯаіЬигеску, ОеІзсЫа^ег, 1970). 
В ряде фармакотерапевтических случаев при определен- 
ном композиционном составе лекарств так называемые 
вспомогательные вещества могут стать действующими 
веществами, а препараты, известные как активные суб- 
станции, становятся вспомогательными веществами. Так, 
например, маннит, который широко используется как 
вспомогательное вещество при изготовлении таблетиро- 
ванных препаратов, будучи назначен в виде сиропа, 
рассматривается как слабительное средство (Мйпгеі, 
1967). Известный витаминный препарат а -токоферол 
(витамин Е) в жировых композициях используется как 
специфическое вспомогательное средство, ингибирующее 
процессы окислительной порчи жиров. Уретан, антипи- 
рин, амидопирин, хинин и т. д. применяются как вспомо- 
гательные вещества для повышения растворимости или 
пролонгирования действия ряда препаратов (И. Г. Ру- 
фанов и др., 1951; Мйпгеі, 1967). Иными словами, гра- 
ница между понятиями «действующее вещество» и «вспо- 
могательное вещество» достаточно зыбка, поэтому оп- 
ределять действительную степень участия каждого из 
них в фармакологической реакции можно только в кон- 
кретных условиях (Мегеі, 1970; Зігіскег, 1970). При этом 
в силу ряда причин то или иное участие лекарствен- 
ного вещества в фармакологической реакции следует 
рассматривать, исходя из его водного раствора, учиты- 
вая, что в случае использования других растворителей 
лекарственные и вспомогательные вещества могут про- 
являть себя по-разному (Сгапзкаш, Рарег, 1971). 

Особое значение для научного понимания роли вспо- 
могательных веществ имели работы Кренига и Пауля, 
выполненные еще в прошлом столетии (цит. по Н. В. Ла- 
зареву, 1961). Исследуя влияние различных групп фак- 
торов на антибактериальную активность наиболее из- 
вестных в то 'время дезинфицирующих веществ, они об- 
наружили, что присутствие в их растворах различных 
добавок — солей металлов, органических примесей — 
может уменьшить или усилить их дезинфицирующее дей- 
ствие. Так, дезинфицирующая активность растворов фе- 
нола при добавлении солей резко возрастает, а при до- 
бавлении в определенных соотношениях метанола, эта- 
нола и ацетона — уменьшается. К сожалению, на 
результаты этих многих других наблюдений, выполнен- 
ных в этой области различными исследованиями, фарма- 
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цевты не обратили достаточного внимания. Практически 
не нашли научного отклика в фармации и исключитель- 
но интересные данные, полученные при изучении явлений 
химиотерапевтической интерференции, наблюдающейся 
при совместном назначении химиотерапевтически актив- 
ного и неактивного или малоактивного вещества. 

Уже в 1911 г. было известно, что при одновременном 
введении рвотного камня и гексатанталата калия не 
наступает трипаноцидное действие рвотного камня. 
Позднее, в 1944 г., было установлено отсутствие эффек- 
та сульфаниламидов в присутствии парааминобензойной 
кислоты, метионина, некоторых производных пурина. Яв- 
ления химиотерапевтической интерференции в настоя- 
щее время обнаружены в случае совместного примене- 
ния большого числа химиотерапевтически активных 
препаратов со многими неактивными или малоактивны- 
ми веществами (Н. В. Лазарев, 1961). 

На научных представлениях классической фармации, 
касающихся трактовки вспомогательных веществ, 
не отразился широко известный уже в начале^ эры хи- 
миотерапии факт сложных взаимоотношений между 
двумя и более химиотерапевтически активными препа- 
ратами при совместном их назначении (синергизм, ан- 
тагонизм и т. д.). Как же могло случиться, что по край- 
ней мере десятки лет фармацевтическое мышление не об- 
ратило на эти явления серьезного внимания? 

Безусловно, традиция, догматические представления и 
товароведческая сущность фармации не позволили з 
свое время оценить очевидные факты, добытые более 
быстро прогрессирующими отраслями естествознания^. 
И до последнего десятилетия, а в специальной учебной 
литературе, к сожалению, и по сей день вспомогатель- 
ные вещества — огромная группа материалов самой раз- 
нообразной химической природы, с различными физиче- 
скими свойствами — рассматриваются в качестве индиф- 
ферентных наполнителей, формообразователей, которые 
только мешают анализу, но с которыми приходится ми- 
риться, так как без них нельзя получить удобную для 
приема, хранения и транспортировки лекарственную 
форму и т. д. (2аШигеску, 1970; ^а^пег, 1971; МопкЬои- 
зе, ЬасЬ, 1972). 

И только экспериментальные данные, строгие факты 
и биофармацевтический анализ заставили сторонников 
товароведческой фармации прошлого признать опреде- 
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Ленные фармакологические функции вспомогательных 
веществ и согласиться с необходимостью строго индиви- 
дуального подбора их для отдельных групп активных 
субстанций (2аШигеску, 1970; Аіехіз е. а., 1971). 

Современная научная фармация отвергла прежнее по- 
нятие о вспомогательных веществах и исходит из обя- 
зательности при использовании их учитывать возмож- 
ность их влияния не только на физико-химические свой- 
ства лекарств, но и главным образом их воздействие на 
фармакотерапевтичеекую активность действующих ин- 
гредиентов (А. И. Тенцова, И. С. Ажгихин, 1972; Касг, 
1972). Более того, учитывая практическую невозмож- 
ность введения в организм чистых активных субстанций, 
современная научная фармация считает необходимым 
изучать действие лекарственного вещества только в при- 
сутствии определенных, специальными экспериментами 
подобранных вспомогательных веществ, оптимизирую- 
щих активность лечебных субстанций (Гіесіег, 1971). 
Только в этом единстве, а также с учетом вида лекар- 
ственной формы, методов, с помощью которых она по- 
лучалась, и может быть правильно и объективно оха- 
рактеризовано соответствующими адекватными тестами 
фармакотерапевтическое действие лекарства (Рооіе, 
1969; Нош, Мізкеі, 1970). 

Применение тонких, высокочувствительных методов 
анализа лекарств (газо-жидкостной и тонкослойной хро- 
матографии, дифференциально-термического анализа, 
различных видов спектрофотометрии и т. д.) на всех 
этапах их изготовления и хранения, тщательные био- 
фармацевтические исследования уже в настоящее время 
позволили установить самые интимные взаимоотношения 
в системе лекарственное вещество — вспомогательное 
вещество, зависящее как от вполне очевидных причин 
(химического состава, температуры, давления, присут- 
ствия влаги и т. д.), так и от не вполне ясных. 

В настоящее время принято считать, что основными 
типами взаимодействия в системе лекарственное веще- 
ство — вспомогательное вещество являются: образование 
водородных связей, соединения включения, силы Ван- 
дер-Ваальса, ковалентные связи (свободно-радикаль- 
ные взаимодействия, ионные взаимодействия, реакции, 
связанные с переносом элементарных частиц) (Моп- 
Ьоизе, ЬасЬ, 1972). Однако независимо от природы свя- 
зи в подавляющем большинстве случаев конечным ре- 
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зультатом взаимодействия в системе лекарственное ве- 
щество — вспомогательное вещество являются реакции 
комплексообразования и адсорбции, включая хемосорб- 
цию. Особенно легко вступают в реакции комплексооб- 
разования органические вещества, имеющие молекулы 
сложной конформации, какими и является большинство 
современных лекарственных препаратов. Как раз на на- 
личие комплексов лекарственных и вспомогательных 
веществ не обращалось сколько-нибудь серьезного вни- 
мания в добиофармацевтический ее период. Исключени- 
ем были случаи явной несовместимости или те случаи, 
когда комплексообразование использовалось в аналити- 
ческих целях. 

Образование комплексов лекарственное вещество — 
вспомогательное вещество очень часто может быть об- 
наружено только специальными исследованиями. И хо- 
тя комплексообразование в каждом случае требует спе- 
цифических условий, практически при наличии соответ- 
ствующих веществ оно протекает и при иных константах 
скорости реакции. Образующиеся комплексы могут быть 
весьма прочными или, наоборот, легко распадаться, ха- 
рактеризоваться высокой поверхностной активностью 
или сбалансированной энергией системы, усиливать или 
ослаблять основную фармакологическую реакцию лекар- 
ственного вещества и т. д. Не касаясь характера реак- 
ции комплексообразоавния и видов комплексов (метал- 
локомплексы, молекулярные комплексы), мы хотим под- 
черкнуть исключительную распространенность этого ти- 
па взаимодействия не только между лекарственными и 
вспомогательными веществами, но и между основными 
компонентами лекарств и составными частями пищи, 
биологическими секретами, элементами биологических 
жидкостей, особенно их белковыми фракциями и т. д. 
Естественно, трудно предусмотреть все возможные вза- 
имодействия лекарственного вещества и его метаболитов 
с компонентами макроорганизма — это представляет 
предмет особого раздела лекарствоведения; но предви- 
деть результаты взаимного влияния лекарственных ве- 
ществ и вспомогательных веществ в одной лекарствен- 
ной форме на современном этапе фармакотерапии воз- 
можно и, более того, необходимо. 

Интенсивность технологических процессов, имеющих 
место при производстве лекарств, может существенно 
влиять на реакции комплексообразования, ускоряя их 
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или направляя в соответствующую сторону. Особенно 
ответственными в этом отношении являются стадии раст- 
ворения и фильтрации, перекристаллизации и плавления, 
грануляции и сушки, смешения, прессования и т. д., 
стадии, реализация которых сопровождается изменением 
агрегатного состояния лекарственных и вспомогательных 
веществ, интенсификацией и ростом числа контактов 
компонентов лекарственной формы, изменением в сторо- 
ну значительного повышения температуры, влажности, 
иными словами, трансформацией поверхностных свойств 
лекарственных и вспомогательных веществ. Как раз в 
этих условиях іи возможны самые интимные превраще- 
ния активных субстанций лекарств, активирующие раз- 
личного рода взаимодействия лекарственных и вспомо- 
гательных веществ (ЬоШ, 1971; Вигі, 1972). Столь же 
существенно и влияние адсорбционных взаимоотноше- 
ний лекарственных и вспомогательных веществ, могу- 
щих носить позитивный или негативный характер в от- 
ношении конечного фармакотерапевтического эффекта, 
который зависит главным образом от скорости и полно- 
ты всасывания в организме десорбирующегося лекарст- 
венного вещества (Соіез е. а., 1965). 

Такие обычно применяющиеся вспомогательные веще- 
ства, как желатин, крахмалы, полиэтиленоксиды, про- 
изводные целлюлозы (натрий-карбокоиметилцеллюлоза, 
метилцеллюлоза, карбоксиметилцеллюлоза и т. д.), не- 
ионоактивные ПАВ способны вступать в реакции взаимо- 
действия (в частности, комплексообразования) с лекар- 
ственными веществами самой различной природы, обра- 
зуя соединения, характеризующиеся иными, чем исходные 
действующие вещества свойствами. Нередко получаю- 
щийся комплекс (вспомогательное вещество — действую- 
щее вещество) обладает плохой растворимостью, значи- 
тельной стойкостью и низкой абсорбционной способно- 
стью. Таким, например, является комплекс, образующий- 
ся при взаимодействии в лекарственной форме (или при 
ее деструкции в пищеварительных соках) амфетами- 
на и карбоксиметилцеллюлозы (\Ѵадпег, 1961). Естест- 
венно, что при назначении лекарственных форм амфета- 
мина (таблетки, драже, гранулы, суспензии, сиропы 
и т. д.), включающих в качестве вспомогательного ве- 
щества карбоксиметилцеллюлозу, препарат практически 
не всасывается и соответствующий фармакотерапевтич?’ 
ский эффект не обеспечивается. 
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Аналогичное явление 'имеет место при использовании 
в лекарственных формах в качестве вспомогательного 
вещества (склеивающего, скользящего, загустителя 
и т. д.) полиэтиленгликоля 4000. Образующийся при 
этом комплекс, например с фенобарбиталом, обладает 
лишь весьма слабой способностью к растворению и вса- 
сыванию (5іп§Ь е. а., 1966). 

Образование труднорастворимого комплекса лежит в 
основе резкого понижения растворимости и всасывания 
в организме фенобарбитала в присутствии гексилрезор- 
цинола, хлорамфеникола и поливинилпирролидона 
(Зіп^Ь е. а., 1966; Роііі, Ргозі, 1969). 

Назначение теофиллина е фенобарбиталом приводит 
к существенному понижению растворимости теофиллина 
вследствие образования сравнительно труднораствори- 
мого теофиллин-фенобарбиталового комплекса (Мопк- 
Ьоизе, БасЬ, 1972). 

В присутствии танната цинка витамин Ві 2 оказывает 
выраженное дюрантное действие 'вследствие образова- 
ния медленно диффундирующего в месте инъекции комп- 
лекса препарат — вспомогательное вещество (СгаЬзЬеск, 
1959). Такой же эффект дает и масляная суспензия ви- 
тамина В І2 , в которую в качестве стабилизатора и за- 
густителя вводят гель моностеарата алюминия (ЗоЬеІІ, 
Агпсісі, 1959). 

Обычным примером реакций комплексообразования 
действующего и вспомогательного веществ, ведущих к 
изменению фармакокинетики препарата, является рас- 
твор протамин-цинк-инсулина. Действие инсулина можно 
продлить добавлением к препарату поливинилпирролидо- 
на (СЬоау, СЬоау, 1947). Действие гепарина также мож- 
но значительно продлить добавлением карбоксиметил- 
целлюлозы (Боііегир е. а., 1957). 

Стеарат магния и стеариновая кислота замедляют ско- 
рость растворения салициловой кислоты в таблетках, 
в то время как лаурилеульфат натрия ускоряет раство- 
рение (Беѵу, 1963; Беѵу, Сшт1о\ѵ, 1963). Дифосфат каль- 
ция замедляет абсорбцию в кишечнике тетрациклина 
вследствие образования кальций-тетрациклинового комп- 
лекса, труднорастворимого в кишечном соке и практиче- 
ски не всасывающегося (Во§ег, СаЬіп, 1959). 

В качестве примера влияния вспомогательных веществ 
приводим данные Б. Н. Амирова и О. ГБ Белозеровой 
(1973), изучавших скорость высвобождения некоторых 

из 
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Таблица 6. Выделение действующего вещества (в микрограммах на 1 мл) из таблеток в раствор с рН 1,0 
(по Б. Н. Амирову и О. П. Белозеровой) 
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тетрациклинов из таблеток, содержащих двузаімёЩёП- 
ный фосфат кальция (ДФК) и твин-80 (табл. 6 и 7). 
Высвобождение тетрациклинов осуществлялось в среды 
с различными значениями рН. 

Из приведенных в таблицах данных видно, что при 
рН 1,0 скорость высвобождения тетрациклина основа- 
ния, тетрациклина гидрохлорида и окситетрацикліина 
гидрохлорида в присутствии двузамещенного фосфата 
кальция значительно снижается (по сравнению с конт- 
ролем); в то же время в идентичных условиях возраста- 
ет скорость высвобождения из лекарственной формы 
хлортетрациклина гидрохлорида. При рН 7,4 в присут- 

Таблица 7. Выделение действующего вещества (в микрограммах 
на 1 мл) из таблеток в раствор с рН 7,4 (по Б. Н. Амирову 

и О. П. Белозеровой) 


Время (мин) 


Наименование препаратов и 
вспомогательных веществ 

30 

60 

90 

120 

150 

180 

Тетрациклин основание с 
ДФК 

0,9 

2,1 

3,1 

4,2 

5,2 

5,8 

Тетрациклин основание с 
0,02% ПАВ 

1,0 

1,8 

2,6 

3,8 

5,1 

6,3 

Тетрациклин основание с 
0,2% ПАВ 

3,3 

7,5 

10,5 

13,2 

15,7 

19,0 

Тетрациклин основание с 
1% ПАВ 

1,6 

3,3 

5,8 

7,5 

9,9 

13,2 

Тетрациклин основание 
(контроль) 

0,0 

0,1 

0,1 

0,1 

0,2 

0,8 

Тетрациклина гидрохлорид с 
ДФК 

2,8 

4,6 

5,5 

8,2 

9,3 

10,0 

Тетрациклина гидрохлорид 
(контроль) 

16,5 

29,3 

35,0 

39,8 

42,1 

45,8 

Хлортетрациклина гидрохло- 
рид с ДФК 

0,2 

0,2 

1,5 

2,5 

2,6 

3,1 

Хлортетрациклина гидрохло- 
рид с 0,02% ПАВ 

8,4 

13,1 

16,3 

19,1 

22,4 

24,9 

Хлортетрациклина гидрохло- 
рид с 0,2% ПАВ 

16,2 

23,2 

25,6 

28,3 

31,1 

33,9 

Хлортетрациклина гидрохло- 
рид с 1 % ПАВ 

5,9 

8,6 

10,3 

12,6 

14,7 

16,0 

Хлортетрациклина гидрохло- 
рид (контроль) 

5,7 

8,8 

9,8 

10,7 

11,5 

12,2 

Окситетрациклина гидрохло- 
рид с ДФК 

1,7 

5,3 

7,3 

8,4 

9,2 

10,0 

Окситетрациклина гидрохло- 
рид (контроль) 

5,7 

11,9 

13,3 

14,7 

15,4 

15,9 


8 * 
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бтвии дифосфата кальция скорость высвобождения хлор- 
тетрациклина гидрохлорида существенно уменьшается. 
Это же можно отметить и для окситетрациклина гидро- 
хлорида и тетрациклина гидрохлорида. Зато возрастает 
скорость высвобождения тетрациклина основания. Что 
касается твина-80, то в зависимости от концентрации в 
таблетке это вспомогательное вещество способствует вы- 
свобождению препаратов из лекарственной формы. 

И в других случаях в результате реакций комплексо- 
образования в системе лекарственное вещество — вспо- 
могательное вещество могут образовываться соединения, 
характеризующиеся высокой степенью растворимости и 
биологической доступности. Такие легкорастворимые 
комплексы образуют полисорбат — салициловая кислота; 
дезоксихолиевая кислота — резерпин; поливинилпирро- 
лидон — салициловая кислота; поливинил пирролидон — 
преднизолон; поливинилпирролидон — салициламид; по- 
лиэтиленгликоль 20 000, полиэтиленгликоль 4000, пента- 
эритриол — гризеофульвин; поливинилпирролидон — гри- 
зеофульвин; креатинин, виннокаменная кислота, малеи- 
новая кислота — М-аминобензойная кислота; (3-цикло- 
декстрин — различные антигастаминные препараты 
(МопкЬоизе, ЬасЬ, 1972). 

Комплексы могут образовывать и продукты более про- 
стого строения, например мочевина, органические кис- 
лоты (особенно янтарная, лимонная, яблочная), соли 
минеральных и органических кислот в присутствии бел- 
ковых веществ, в частности пищевых, энзимов и т. д. 
Так, норсульфазол и мочевина, хлорамфеникол и моче- 
вина, гризеофульвин и янтарная кислота даже при про- 
стой физической смеси образуют легкорастворимые ак- 
тивные комплексы (ОоЫЬег^ е. а., 1065, 1966). Так же 
легко взаимодействуют с образованием эвтектик бензой- 
ная и салициловая кислоты, бензокаин и кофеин, сали- 
циловая кислота и кофеин, атропин и эозин и т. д. 
(Ьеѵу, Маізигаѵа, 1965; МопкЬоизе, 1972). 

Не менее существенное влияние на процессы всасы- 
вания препаратов, а следовательно, и на развитие фар- 
макотерапевтического эффекта оказывают вспомогатель- 
ные вещества, применяемые в качестве разбавителей, 
наполнителей и т. д. в различных лекарственных фор- 
мах, которые характеризуются высокой адсорбционной 
способностью, <в частности различные глины и глинистые 
минералы, окись и гидроокись алюминия и некоторые 
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его соли и т. д. Так, интенсивность высвобождения й 
всасывания промазина резко уменьшается, если препа- 
рат назначают совместно с названными адсорбентами 
(ЗогЬу, 1965). Такое же влияние оказывают на прома- 
зин и линкомицин и различные вспомогательные веще- 
ства, обладающие вяжущими свойствами (5огЬу, Ьіп, 
1966; \Ѵа§пег, 1966). 

При назначении активированного угля, глин и сухого 
молока с различными препаратами (аспирином, стрих- 
нином и др.) вследствие адсорбционных -явлений в сис- 
теме препарат — вспомогательное вещество отмечается 
уменьшение всасывания лекарственных веществ, особен- 
но существенное в случае совместного назначения пре- 
паратов с активированным углем (Сгоипзе, 1961; ЗсЫеі- 
пег, АНешеіег, 1962; \Ѵ а і, Вапкег, 1966; СЬіп е. а., 1969). 
Это хорошо иллюстрируется данными Оескег с соавт. 
(1969), приводимыми в табл. 8. 


Таблица 8. Концентрация препарата в сыворотке крови^ 12 добро- 
вольцев после назначения 0,3 г ацетилсалициловой кислоты 


Время после введения 
ацетилсалициловой 
кислоты 

Содержание препарата (мг/1000 мл сыворотки) 

ацетилсалициловая 
кислота (контроль) 

ацетилсалициловая кислота с 
водной суспензией активиро- 
ванного угля 

4 Ч 

1 2 ± 0,7 

12±0,5 

8 ч 

19± 1,3 

10+0,8 

12 ч 

1 5 ± 0,7 

8 ±1,0 

24 ч 

4 + 0,7 

2 ±0,4 


Такие часто встречающиеся вспомогательные вещест- 
ва, как лактоза и карбонат магния, вступают во взаи- 
модействие с фенилбутазоном, стеариновая кислота 
с диклоксациллином натрия. В основе такого взаимо- 
действия, по мнению зарубежных исследователей, лежат 
явления физической адсорбции (Нагіеіоп, Неііегшап, 
1946; МопкЬоизе, ЬасЬ, 1972). 

В литературе последнего времени приводятся и другие 
многочисленные сведения о влиянии вспомогательных 
веществ на стабильность фармакологически активных 
ингредиентов лекарств, о зависимости фармакотерапев- 
тического действия лекарственных ингредиентов от при- 
роды и вида вспомогательных материалов, о фактической 
неиндифферентности традиционно считающихся индиф- 
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ферентными вспомогательных веществ й т л ІСгапк- 
зйачѵ, Рарег, 1971). ѵ 

Так, например, исследования показали, что широко 
используемая в качестве разбавителя лактоза, которая 
считается наиболее индифферентным (химически и фар- 
макологически) средством при изготовлении таблеток, 
пилюль, тритурационных смесей, драже и т. д 
(С. Ф. Шубин, 1943), способна влиять на скорость и 
полноту всасывания различных лекарственных веществ, 
а также на их стабильность. В частности, лактоза ус- 
коряет всасывание тестостерона и замедляет всасывание 
пентобарбитала (Ваііагб, Ыеізоп, 1962). Лактоза ока- 
зывает отрицательное влияние на стабильность большой 
группы лекарственных веществ (Ю. Г. Тракман 
М. В. Кузнецова, ,1967; \Ѵи е. а., 1970). Полиэтиленгли- 
коль и карбоксиметилцеллюлоза замедляют скорость и 
полноту высвобождения из лекарственных форм суль- 
фаниламидов, фенацетина и т. д. (Маіу, СЬаІаЬаІа 
1969) . 

По данным ЗсЬекегсІрзкі с соавт. (1972), скорость 
высвобождения салициловой кислоты из таблеток с 
гидрофобным наполнителем увеличивается три введе- 
нии в таблетки аэросила и уменьшается при добавлении 
канифоли и стеарата глицерина. 

При пероральном назначении лекарств, включающих 
вспомогательные вещества, повышающие значение рН 
содержимого желудка в несколько раз, скорость и пол- 
нота всасывания хинина возрастают, а салициловой кис- 
лоты, наоборот, понижается (ЗсЬапкег, 1959). Хинин, 
гексилрезорцин, используемые как вспомогательные 
вещества, значительно увеличивают скорость всасыва- 
ния инсулина из желудочно-кишечного тракта (Мигііп 
е. а., 1937; ОиШп§, РоЬзоп, 1941). Хлорид калия как 
вспомогательное вещество ускоряет всасывание глюко- 
зы, а хлорид кальция замедляет его (Р. О. Файтельбеог 
1960). ѵ ' 

Оказывается, даже введение ничтожных количеств 
красителей в пропись таблеток с рибофлавином и про- 
изводными метилцеллюлозы приводит к весьма ощути- 
мому замедлению скорости дезинтеграции и высвобож- 
дения препарата из лекарственной формы, что косвенно 
указывает на возможное влияние красителей (28 видов) 
на процессы всасывания витамина В 2 из данной компо- 
зиции (Ргі11іп§, 1969). 
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О замедляющем влиянии ряда водорастворимых кра- 
сителей на скорость растворения кристаллов лекарствен- 
ных веществ свидетельствуют опыты Ріссоіо и Та\ѵазЫ 
(1971). 

Таким образом, все случаи использования вспомога- 
тельных веществ в любой лекарственной форме требуют 
тщательного изучения не столько ввиду опасности их 
несовместимости с лекарственным препаратом, сколько 
в связи с возможным усилением или уменьшением под 
их влиянием действия активной субстанции. 

Так, например, в присутствии довольно распростра- 
ненного вспомогательного вещества поливинилпирроли- 
дона независимо от его количества резко ингибируется 
антимикробная активность гексилрезорцинола и хлорам- 
феникола; на противомикробное действие последнего 
значительное влияние оказывает также присутствие 
|3-циклодекстрина (Каазеш, Еіпігпг, 1970; МопЬоизе, 
ЬасЬ, 1972). Существенное снижение антибактериальной 
активности цетилпиридиний-хлорида и бензалконий-хло- 
рида наблюдается при введении в лекарственные формы 
талька и каолина. 

Исследуя влияние ряда близких в химическом отно- 
шении вспомогательных веществ (7 групп) на скорость 
распадения и высвобождения таблеток ацетилсалицило- 
вой кислоты, полученных при одинаковых условиях из- 
готовления (исследуемая пропись включала 95% кри- 
сталлической ацетилсалициловой кислоты и 5% каждо- 
го вспомогательного вещества), Сіб и .Іатіпеі: (1971) 
пришли к выводу об исключительно индивиду альи ом 
влиянии каждого вспомогательного вещества на время 
дезинтеграции таблеток, растворения и стабильность 
препаратов. 

Неудачный выбор вспомогательных веществ в лекар- 
ственных формах препаратов стероидных гормонов мо- 
жет обусловить инактивацию последнйх еще в процессе 
изготовления лекарств. Примером может служить влаж- 
ное гранулирование в процессе получения таблеток 
преднизолона с использованием производных целлюлозы 
в качестве склеивающих агентов (СЬиІзкі, Рогізі, 1958). 
способствуют деструкции препаратов стероидных гормо- 
нов трисиликат магния и окись магния. Известные ан- 
тиоксиданты — сульфит натрия, бисульфит-метабисуль- 
фит натрия и сульфиты с другими катионами, введенные 
в качестве стабилизаторов -в забуференный раствор тиа- 


мина (рН 3,5), разрушают его до 2-метил-6-амино-пири- 
мидин-5-метилсульфоновой кислоты и 4-метил-5-(|3-гид- 
роксиэтил)тиазола. Витамин О в твердых лекарственных 
формах в присутствии таких вспомогательных веществ, 
как фосфат кальция, силикат алюминия, тальк, сульфат 
кальция, трисиликат магния, лимонная и фосфорная ки- 
слоты, легко изомеризуется. Подобная же изомеризация 
наблюдается при совместном назначении витамина Б 
с аскорбиновой кислотой, фолиевой кислотой, тиамином 
гидрохлоридом, пиридоксином гидрохлоридом (Мопк- 
Іюизе, ЬасЬ, 1972). 

В случае влажной грануляции или наличия следов 
воды такие вспомогательные вещества, как жирные кис- 
лоты (например, стеариновая), силикат кальция, карбо- 
нат кальция, антациды и т. д., способствуют разложе- 
нию ацетилсалициловой кислоты с образованием 
салициловой кислоты (Кеііу, 1970). 

По данным МіІсЬеІІ (1962), стабильность лекарствен- 
ных веществ в растворах, содержащих эфирные груп- 
пы (этилбензоат, диэтилфталат, бензокаин), увеличива- 
ется с повышением содержания в них поверхностно-ак- 
тивных веществ. Поверхностно-активные вещества — 
тензиды — составляют особую группу вспомогательных 
веществ в фармацевтической практике. 

Многие природные и синтетические поверхностно-ак- 
тивные вещества ускоряют всасывание ряда лекарствен- 
ных веществ при различных путях их введения 
(М. И. Глузман и др., 1972). Например, сапонины уси- 
ливают процессы всасывания глюкозы в желудочно-ки- 
шечном тракте (Арреі е. а., 1957). Лаурилсульфат нат- 
рия ускоряет всасывание строфантина, пенициллина, 
гризеофульвина и т. д. (Оипбегзеп, 1948; Кгаизе, 1955; 
Оіпсогп е. а., 1962). Именно это обстоятельство, а также 
их солюбилизирующая способность и послужили при- 
чиной исключительно широкого и успешного применения 
поверхностно-активных веществ в различных процессах 
фармацевтической технологии и в различных лекарст- 
венных композициях (Віапріп, 1958). 

Действительно, экспериментально подтверждено акти- 
вирующее влияние тензидов на транспорт различных 
веществ через биологические мембраны благодаря зна- 
чительному снижению поверхностного натяжения на гра- 
нице раздела фаз и увеличению порозности самих кле- 
точных мембран (Ьеѵу е. а., 1966). Однако далеко не 


всякое поверхностно-активное вещество из разрешенных 
к медицинскому применению и даже не во всякой кон- 
центрации способно повысить эффект всасывания пре- 
паратов (Ьеѵу е. а., 1966; 2аіЬигбску в. а., 1970). 

В зависимости от физико-химических свойств и кон- 
центрации поверхностно-активные вещества могут не 
оказывать ощутимого влияния на скорость абсорбции 
ингредиентов, замедлять или даже полностью блокиро- 
вать поступление лекарственных веществ в организм 
(Раизі, 1963; Рагкіпзоп, Оізои, 1964; РогШ е. а., 1966). 
В частности, многие катионоактивные ПАВ (четвертич- 
ные соединения аммония) тормозят всасывание некото- 
рых лекарственных и даже пищевых веществ (Ьеѵу е. а., 
1959; Саѵаііііо, О’ОеІІ, 1959). 

Таким образом, химическая природа поверхностно-ак- 
тивных веществ, так же как и структура используемого 
препарата,— вот что должно определять как область 
применения того или иного тензида, так и ожидаемый 
эффект усиления абсорбции. Поэтому совершенно не 
обосновано применение одного и того же тензида в раз- 
личных лекарственных композициях с одинаковой 
целью — усилить абсорбционные процессы. Нередко, вы- 
ступая ускорителем всасывания в отношении одного ле- 
карственного вещества, один и тот же тензид может п 
различным причинам тормозить всасывание другого пре- 
парата, даже если при этом не будет наолюдаться явле- 
ний химической несовместимости (Ріесііег, 1971; Когоз- 
зѵоѵа 1973). Все это требует особо осторожного и стро- 
го дифференцированного подхода к назначению 
тензидов в лекарственных формах. 

В последние годы проводятся многочисленные иссле- 
дования с целью изучить влияние основ на лечебное 
действие мазей. Из дерматологии известно, что сульфа- 
"лаиидные препараты оказывают наибольший терапев- 
тический эффект при использовании »“У ЛЬ “™? Ы ?. 
зевых основ а не жировых (Г. С. Башура, 1971). Мазь, 
содержащая амидохлорид ртути, на основе вазелин, 
практически не оказывает лечебного действия ( . • 

щура 1971). Бактерицидное и бактериостатическое дей- 
ствие мазей, содержащих препараты ртути, сульфанил- 
амидов, фенолов, антибиотиков, удается П0в “сить,д- 
бавляя в них небольшие количества определенных 
поверхностно-активных веществ. Добавлением твина 80 
удается повысить всасывание норсульфазола из углев 




и ОР д°р Д !' Ь Т970 а ) 3еВЫХ ° СН0В С 0,3 Д ° 16,6% (Г С ‘ Баш УР а 
2а«шгеску и ОеІ5сЫа ё ег (1970) сообщили, что ис- 
следуя скорость всасывания анестетика панакаина' на- 
значаемого в виде 4 % мазей, приготовленных нк 20 

дейст И ви Н я ЬІХ ппе С п Н я°п ВаХ ’ ° НН обна РУ жили резкое различие 
П™ препарата в зависимости от природы основ 

тргп ІТ И Т0И Же Д03е панакаипа сила обезболиваю- 
щего Эффекта препарата в зависимости от вида основы 

вазелине СЬ я 0Т 10 Д ° 30 Р 33 - Мази ’ приготовленные на 
вазелине, а также на вазелино-ланолиновых сплавах 
вызывают более выраженные отрицательные реакции 
(сенсибилизацию, вазелинодермию, аллергию) по срав- 
нению с мазями, приготовленными на основе природных 
жиров или полиэтиленгликолей и производных метил- 
целлюлозы (М. Т. Алюшин, В. Н. Ли, 1971). 

Учитывая исключительную важность для теории и 
практики фармации правильного понимания роли вспо- 
могательных веществ и придавая большое значение оп- 
ределению их влияния прежде всего на процессы всасы- 
вания, мы с нашими сотрудниками в полном соответ- 
ствии с биофармацевтичеокой концепцией выполнили 
работы, подтвердившие данные литературы о необхо- 
димости строгого учета возможного влияния вспомога- 
тельных веществ на характер и выраженность фарма- 
котерапевтического действия препаратов. Если даже при- 
нять за критерий такого влияния только содержание 
препаратов в биожидкостях, то оно действительно ока- 
зывается весьма значительным и несомненным. 

ак, в опытах на животных была установлена вполне 
очевидная зависимость скорости всасывания амидопи- 
рина от банальных корригирующих составов, обычно 
широко рекомендуемых для улучшения вкуса и консис- 
тенции жидких лекарств в детской практике. В связи с 
наглядностью полученных данных нам представляется 
целесообразным привести описание эксперимента. Де- 
сяти кроликам приблизительно одинакового веса" вво- 
дили перорально по 16 мл 4% раствора амидопирина 
в дистиллированной воде. Через час из ушной вены 
животных брали по 3 мл крови и в сыворотке опреде- 
ляли амидопирин фотометрически. Через 7 дней этим 
же кроликам (после контроля крови на отсутствие пре- 
парата) вводили то же количество 1% раствора амидо- 
пирина, но уже совместно с корригирующими комионен- 
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тами и проводили количественное определение препарата 
в сыворотке крови тем же методом (забор крови осу- 
ществляли через час) . В качестве корригирующего соста- 
ва была взята композиция, содержащая вишневый си- 
роп — 40 мл, малиновую эссенцию — 3 капли, лимонную 
кислоту — 7 г на 100 мл раствора. Результаты опытов 
представлены в табл. 9. 


Таблица 9. Количественное содержание амидопирина 
в сыворотке крови животных через 1 ч после введения 


№ 

кролика 

Количественное содержание амидопирина (мкг/мл) 

без корригирующего 
состава 

с корригирующим 
составом 

і 

31,7 

14,6 

2 

33,2 

21,4 

3 

33,4 

20,3 

4 

28,5 

20,0 

5 

22,8 

22,0 

6 

19,4 

11,6 

7 

21,6 

18,7 

8 

24,8 

23,5 

9 

24,8 

21,2 

10 

23,6 

20,1 


Приведенные результаты позволяют сделать заклю- 
чение о безусловном влиянии вспомогательных веществ — 
корригентов (вишневого сиропа, малиновой эссенции, 
лимонной кислоты) на скорость всасывания амидопири- 
на при пероральном его назначении. Во всех случаях 
введение корригирующих веществ в раствор амидопири- 
на ведет к замедлению скорости всасывания амидопи- 
рина. 

Корригирующий состав для хлорида кальция .в наших 
экспериментах включал сироп черной смородины — 
50 мл, малиновую эссенцию — 3 капли,- лимонную кисло- 
ту — 0,6 г в 100 мл 5% раствора хлорида кальция. 

Влияние корригирующих составов было проведено в 
условиях клиники при назначении детям примерно од- 
ного и того же возраста и веса терапевтических доз пре- 
паратов: амидопирина (15 мл 1% раствора на дистил- 
лированной воде — контроль и 15 мл 1% раствора пре- 
парата с прибавлением описанного выше корригирующе- 
го состава), хлорида кальция (15 мл 5% раствора 
хлорида кальция на дистиллированной воде — контроль 
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и 15 мл 5% раствора препарата с добавлением корри- 
гентов: сиропа черной смородины 50 мл, лимонной кис- 
лоты 0,6 г, малиновой эссенции 3 капли на 100 мл рас- 
твора) . 

Определение содержания амидопирина в сыворотке 
крови проводили по описанной выше методике со взя- 


Таблица 10. Содержание амидопирина 
(в микрограммах на 1 мл) в крови через 
1 ч после введения 


Кв 

случая 

Без корригентов 

С корригентамн 

і 

17,4 

7,5 

2 

23,2 

15,0 

3 

20,3 

11,6 


тием проб крови для анализа через час после перораль- 
ного назначения соответствующих растворов. Хлорид 
кальция в плазме крови определяли по методике 
П. А. Розенберга и Н. К. Бялко (1969) через 30 и 60 мин 
после приема препарата. Данные, полученные в экспе- 
рименте, нашли полное подтверждение в клинике 
(табл. Ю и 11). 


Таблица 11. Концентрация хлорида кальция в крови (в милли- 
грамм-процентах) 


Кв 

случая 

Фон 

Без корригентов через 

С корригентами через 

30 мин 

60 мин 

30 мин 

60 мин 

і 

8,2 

25,2 

38,0 

15,1 

25,2 

2 

9,1 

23,7 

40,2 

12,2 

26,3 

3 

11,3 

21,9 

39,1 

14,0 

25,1 

4 

8,4 

24,7 

41,7 

12,2 

26,1 


Приведенные результаты в полном соответствии с 
имеющимися в литературе сведениями свидетельствуют 
о весьма ощутимом влиянии вспомогательных веществ, 
в данном случае корригирующих составов, на скорость 
всасывания амидопирина и хлорида кальция, принадле- 
жащих к совершенно различным классам химических 
соединений. 
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Не менее показательные данные были получены при 
исследовании всасывания фурагина. Фурагин в дозе 4 г 
вводили клинически здоровым коровам примерно оди- 
накового веса (500 кг) и возраста в виде суппозиториев 
после предварительной очистки ампулы прямой кишки 
животных. В качестве основ были использованы сплав 
хлопкового шдрогенизата с поверхностно-активным ве- 
ществом (ГХМ 7Т), масло какао, полиэтиленгликоль 
(ПЭГ) и сплав гидрированного подсолнечного масла с 
подсолнечным маслом в отношении 2:1 (ГПМ==ПМ). 
После ректального введения фурагина из яремной вены 
верхней трети шеи животного забирали кровь для ко- 
личественного определения препарата через 2, 4, 6 и 
24 ч. Определение фурагина проводили фотометрически. 
Усредненные результаты опытов приведены в табл. 12. 


Таблица 12. Содержание фурагина в плазме крови животных 


Основа 

Доза 
фурагина 
(з г) 

Концентрация фурагина (мкг/мл) через 

2 ч 

4 ч 

6 ч 

24 ч 

ГХМ 7Т 

4,0 

2,0 

4,4 

4,4 

1,7 

Масло какао 

4,0 

1,4 

2,0 

2,0 

1,0 

ПЭГ 


1,5 

2,5 

2,5 

1,0 

ГПМ-ПМ 


1,7 

3,0 

3,0 

1,0 


Анализ их говорит о том, что существует зависимость 
между скоростью всасывания и нарастанием концентра- 
ции препарата в плазме крови животных, с одной сто- 
роны, и природой вспомогательных веществ — с другой. 

Природа вспомогательных веществ оказывает влия- 
ние на интенсивность высвобождения некоторых произ- 
водных оксихинолина — хинозола, хиниофона и амино- 
хинола и 5-нитрофурана (фурагина, фуразолидона, фу- 
рацилина) в опытах іп ѵііго (диффузия в агар равных 
доз препаратов), что хорошо иллюстрируется данными 
табл. 13 и 14. 

Следует подчеркнуть, что особенно заметно влияние 
вспомогательных компонентов лекарств на скорость раст- 
ворения, высвобождения и всасывания лекарственных 
веществ из лекарственных форм, в которых вспомога- 
тельные вещества занимают значительный удельный вес 
и определяют физико-механические свойства лекарст- 
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Таблица 13. Зоны задержки роста тест-микроба хинозолом, хинио- 

фоном и аминохинолом 


Вид основы 


Препарат 


Зоны задержки роста (мм) 


ГХМ 7Т 
ГПМ 7Т 
ПЯ 5Т 
Ланоль 
Лазупол 
Масло какао 
ГХМ 7Т 
ГПМ 7Т 
ПЯ 5Т 
Ланоль 
Лазупол 
Масло какао 
ГХМ 7Т 
ГПМ 7Т 
ПЯ 5Т 
Ланоль 
Лазупол 
Масло какао 


Хинозол 


Хиниофон 


Аминохинол 

» 

» 


38 

42 

31 

41 

18 

35 

30 

40 

32 

38 

31 

42 

32 

38 

30 

30 

20 

22 

30 

21 

27 

28 

26 

32 

20 

23 

19 

21 

16 

18 

18 

20 

20 

20 

20 

22 

1970). 

С ЭТОЙ 


представляет исследование именно суппозиториев, содер- 
жащих, как правило, довольно значительные (нередко 
более 95%) количества вспомогательных веществ. Ассор- 
тимент их относительно невелик и физико-химические 
свойства подробно изучены, что дает возможность более 
тщательно исследовать воздействие вспомогательных 
веществ и более строго учитывать факторы, влияющие 
на процессы всасывания активных субстанций, тем бо- 
лее что в гесіит резорбция в меньшей степени зависит 
от таких переменных показателей, как наполнение пи- 
щеварительной трубки и ее двигательная активность, 
быстро меняющиеся по вертикали, рН и т. д. (В. А Ма- 
насееин, 1878). 

Еще в 1927 г. была экспериментально доказана су- 
щественная зависимость скорости всасывания ряда ле- 
карственных веществ, назначенных в виде ректальных 
суппозиториев, от вида основы (Карр, 1927). Позднее 
эти данные получали неоднократное подтверждение в 
многочисленных публикациях. Так, определяя содержа- 
ние пенициллина в сыворотке крови после назначения 
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"Таблица І4. Зоны задержки роста тест-микроба неко- 
торыми производными 5-нитрофурана 


Вид основы 

Препарат 

Зоны заде- 
ржки роста 
(мм) 

СУППОЗИТОРИИ 


ГХМ 7Т 

Фурагин 

29 

ПЯ 5Т 

» 

29 

Масло какао 

» 

29 

Ланоль 


32 

Лазупол Г 


30 

ПЭГ 

» 

34 

ГХМ 7Т 

Фуразолидон 

29 

ПЯ 5Т 

» 

29 

Масло какао 

» 

29 

Ланоль 

» 

32 

Лазупол 

» 

30 

ПЭГ 

» 

33 

ГХМ 7Т 

Фурацилин 

27 

ПЯ 5Т 

27 

Масло какао 

» 

27 

Ланоль 

» 

29 

Лазупол 

» 

28 

ПЭГ 

» 

МАЗИ 

30 

ГХМ : ПМ = 1 : ЗТ 

Фурагин 

27 

ГХМ : ПМ = 2 : 3 ЗТ 


28 

ГПМ : ПМ = 2 : 1 ЗТ 

» 

28 

ПЭГ 

» 

35 

5% раствор МЦ 

Фурагин 

33 

7% раствор ИаКМЦ 

» 

33 

ГХМ : ПМ=1 : 1 ЗТ 

Фуразолидон 

27 

ГХМ : ПМ=2 : 3 ЗТ 

» 

27 

ГПМ : ПМ = 2 : 1 ЗТ 

» 

27 

ПЭГ 

» 

34 

5% раствор МЦ 

» 

32 

7% раствор ИаКМЦ 

» 

32 

ГХМ : ПМ=1 : 1 ЗТ 

Фурацилин 

24 

ГХМ : ПМ = 2 : 3 ЗТ 

» 

25 

ГПМ : ПМ = 2 : 1 ЗТ 

» 

25 

ГПМ : ПМ=2 : 1 ЗТ 

» 

25 

ПЭГ 


31 

5% раствор МЦ 


30 

7% раствор ПаКМЦ 

» 

30 
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Таблица 15. Содержание пенициллина в сыворотке крови кроликов 


Название препарата 

Основа: 

1. Масло какао 
с лаурилсуль- 
фатом натрия 

(+) 

2. Масло какао 
без лаурил- 

сульфата 
натрия ( — ) 

Концентрация 
пенициллина 
в сыворотке 
(мкг/мл) крови 
через 

2 ч 

1 ч 

Калиевая соль бензилпенициллина 


0,06 

0,15 


+ 

0,40 

0,20 

Прокаиновая соль бензилпенициллина 

— 

0,45 

0,20 


+ 

0,70 

0,50 

Дибензилэтилендиаминовая соль 

— 

0,65 

0,60 

бензилпенициллина 

+ 

1,00 

0,80 

Феноксиметилпенициллин 

— 

0,15 

0,30 


+ 

0,60 

0,50 


Таблица 16. Концентрация 
пенициллина в плазме крови 
собак 


препарата в виде суппозиториев на основе чистого масла 
какао и масла какао с лаурилсульфатом натрия, Кеіепіу 
и Зіепзгку (1960) (цит. по И. С. Ажгихину и В. Г. Ган- 
дель, 1972) установили отчетливое влияние природы ос- 
новы на концентрацию пе- 
нициллина биожидкости. 
Данные опытов приведены 
в табл. 15. 

При назначении собакам 
по 10 000 ЕД/кг веса бен- 
зилпенициллина в виде суп- 
позиториев, приготовленных 
на жировых основах, в кро- 
ви животных через одно и 
то же время определялось 
различное содержание ан- 
тибиотика в зависимости от 
природы основы (табл. 16). 
Были использованы еледу- 
сплав пальмоядерного ги- 
дрогенизата с 3% поверхностно-активного вещества 
Т2 (ПЯ ЗТ); с 5% пропиленгликольмоностеара- 
та (ПЯ ПГМС), сплав говяжьего гидрогенизата с 10% 
ПГМС (ГЖ Ю ПГМС), сплав хлопкового гидрогенизата 
с 5% Т2 (ГХМ 5Т), масло какао. Предварительно жи- 
вотных проверяли на отсутствие в крови пенициллина. 


Основа 

Концентрация 
пенициллина 
(ЕД /мл) через 

30 мин 

ПЯ ЗТ 

0,06 

ПЯ 5 ПГМС 

0,12 

ГЖ 10 ПГМС 

0,24 

ГХМ 5Т 

1,98 

Лазупол Г 

0,06 

Масло какао 

0,48 


ющие жировые основы: 
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Моделируя процессы всасывания в прямой кишке, пе- 
реживающей в растворе Тироде (а также используя 
другие модели), мы нашли весьма существенную зави- 
симость содержания препаратов, продиффундировавших 
в раствор из суппозиториев, помещенных в переживаю- 
щие кишки собак или камеры из полупроницаемых мем- 
бран, от природы и физико-химических свойств вспомо- 
гательных веществ — основ. Аналогичные зависимости 
были найдены при определении концентрации действу- 
ющих веществ в биожидкостях организма. Ниже приво- 
дятся соответствующие данные, иллюстрирующие нали- 
чие определенного, влияния вспомогательных веществ на 
содержание препаратов в диализатах и биожидкостях 
(табл. 17, 18, 19). 

Влияние вспомогательных веществ (основ) на кон- 
центрацию трифЛ'Юоперазина в крови собак иллюстри- 
рует следующий опыт. Собакам примерно одинакового 


Таблица 17. Концентрация барбамила в диализате (по Кптсгупзкі) 


Основа 

Концентрация барбамила (мг/мл через) 

15 мин 

30 мин 

45 мин 

гж ЗТ 

0,058 

0,750 

1,350 

ПЯ ЗТ 

0.013 

0,033 

0,181 

ГХМ 5Т 

0,025 

0,101 

0,315 

Масло какао 

0,239 

0,872 

1,621 

Лазуполь Г 

- 

0,008 

0,021 

0,318 


Таблица 19. Концентрация трифтазина в жидкостях (доза препара- 
та 5 мг) 



Концентрация трифтазина (мкг/мл) 

Основа 

в переживающей прямой 
кишке через 

в крови собак через 


15 мин 

30 мин 

45 мин 

15 мин 

30 мин 

гж ЗТ 
гж 10 пгмс 

ГЖ 5 ПГМС 

пя 

Основа заводская 
(ОЗ) 

Лазуполь Г 

4,72 

4,72 

5,90 

2,95 

2,59 

2,95 

11,80 

9.00 

6.00 
4,20 

2,95 

5,90 

19,36 

24,16 

11,09 

7,08 

4,72 

10,30 

2,12 

2,59 

1,80 

Следы 

0,00 

1,18 

2,84 

3,06 

2,46 

0,54 

0,38 

1,18 


9 Зак. № 613 
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веса и возраста назначают суппозитории торпедовидной 
формы, весом 2 г, с содержанием в каждом по 5 мг 
препарата. Через 30 мин после введения суппозиториев 
из яремных вен животных берут по 10 мл крови и оп- 
ределяют фотометрически содержание в ней препарата. 
Результаты приведены в табл. 20. 

Таблица 20. Концентрация трифлюоперазина в крови 

собак 


Основа 

Концентрация 
препарата 
(мкг/мл) через 
30 мин 

Гидрогенизат говяжьего жира (ГЖ) 
Гидрированное фракционированное паль- 

0,42 

моядерное масло (ПЯ) 

0,28 

Гидрогенизат говяжьего масла (ГХМ) 
Гидрогенизат говяжьего жира с 5% про- 
пиленгликольмоностеарата (ГЖ 5 

0,59 

ПГМС) 

Гидрогенизат хлопкового масла с 5% Т2 

1,18 

(ГХМ 5Т) 

6,14 

Имхаузен Н 

Сплав парафина 20% и хлопкового сало- 

3,64 

маса 

Гидрогенизат говяжьего жира с 0,5% 

0,00 

сахароглицеридов (ГЖ 10 ПГМС) 

Говяжий гидрогенизат с 10% пропилен- 

0,86 

гликольмоностеарата 

2,59 

Масло какао 

5,68 


Исследуя влияние вспомогательных веществ (основ) 
на интенсивность диффузии препаратов из суппозитори- 
ев, удается отчетливо проследить значение природы ос- 
нов для скорости диффузионных процессов. Это отно- 
сится к лекарственным веществам, принадлежащим к 
самым различным химическим группам, обладающим 
разнообразным спектром физико-химической и фарма- 
кологической активности. Так была найдена зависимость 
скорости высвобождения и диализа препаратов из. суп- 
позиториев, включающих оксибутират натрия, салицй- 
лат натрия, ацетилсалициловую кислоту, левомепромй- 
зин, норсульфазол, солянокислый эфедрин, гидрохлорид 
изадрина, тетурам, изониазид, ПАСК-Иа, фтивазид, фу- 
разолидон, фурацилин, ят.рен, олеандомицин, бутадион, 
амидопирин « т, д. В табл. 21—26 приведены резулыа- 


9 * 
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Таблица 21. Концентрация гидрохлорида эфедрина (доза препара- 
та 100 мг) 


Основа 

Содержание препарата (мкг/мл) через 

15 мин 

30 мин 

60 мин 

120 мин 

Масло какао 

Ланоль С 

37,52 

6,00 

71,40 

6,61 

86,57 

6,64 

89,26 

7,61 


Таблица 22. Концентрация гидрохлорида изадрина (доза препара- 
та 50 мг) 


Основа 

Содержание препарата (мкг/мл) через 

15 мин 

30 мин 

60 мин 

120 мин 

Масло какао 

Ланоль С 

13,43 

0,61 

23,72 

0,80 

31,68 

0,97 

33,51 

1,23 


Таблица 23.Результаты анализа тиамина-бромида 


Содержание тиамина-бромида (мг) в 30 мл диализата через 


Основа 

15 мин 

30 мин 

45 мин 

60 мин 

120 мин 

ГХМ 5Т 

0,232 

0,241 

0,252 

0,291 

0,325 

ГХМ 5ЭГ 

0,239 

0,267 

0,278 

0,302 

0,330 

ОЗ 

0,202 

0,243 

0,259 

0,295 

0,318 

ПМ зт 

0,229 

0,246 

0,263 

0,302 

0,328 

Эглифин 

0,271 

0,289 

0,302 

0,317 

0,343 

Масло какао 

0,235 

0,248 

0,265 

0,287 

0,305 

Л азу пол Г 

0,204 

0,218 

0,248 

0,283 

0,312 


Таблица 24. Результаты диализа рибофлавина 



Содержание рибофлавина (мг) в 

30 мл диализата через 


15 мин 

30 мин 

45 мин 

60 мин 

| 120 мин 

ГХМ 5Т 

ГХМ 5ЭГ 

ОЗ 

ПМ ЗТ 

Эглифин 

Масло какао 
Лазупол Г 

0,105 

0,112 

0,095 

0,092 

0,144 

0,110 

0,082 

0,114 

0,140 

0,118 

0,119 

0,152 

0,118 

0,098 

0,125 

0,151 

0,134 

0,136 

0,175 

0,140 

0,108 

0,164 

0,174 

0,180 

0,173 

0,190 

0,162 

0,180 

0,186 

0,216 

0,205 

0,201 

0,216 

0,180 

0,205 
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Таблица 25. Результаты диализа цианокобаламина 


Основа 

Содержание цианокобаламина (мг) 

в 30 мл диализата через 

15 мин 

30 мин 

45 мин 

60 мин 

120 мин 

ГХМ 5Т 

1,45 

1,60 

2,00 

3,20 

4,00 

ГХМ 5ЭГ 

1,65 

1,90 

2,40 

3,40 

4,45 

ОЗ 

1,60 

1,82 

2,25 

2,81 

3,58 

ПМ ЗТ 

1,50 

1,88 

2,40 

2,85 

3,60 

Эглифин 

1,55 

1,95 

2,35 

3,50 

5,00 

Масло какао 

2,15 

2,25 

2,48 

2,70 

3,50 

Лазупол Г 

1,62 

1,80 

2,05 

2,80 

3,65 


Таблица 26. Результаты диализа пиридоксина гидрохлорида 


Основа 

Содержание пиридоксина гидрохлорида (мг) в 30 мл диализата 

15 мин 

30 мин 

45 мин 

60 мин 

120 мин 

ГХМ 5Т 

0,82 

1,12 

і,іб 

1,26 

1,38 

ГХМ 5ЭГ 

0,72 

0,82 

0,98 

1,10 

1,20 

ОЗ 

0,64 

0,88 

1,00 

1,12 

1 ,20 

ПМ ЗТ 

0,66 

0,84 

0,96 

1,05 

1,14 

Эглифин 

1,10 

1,20 

1,26 

1,31 

1,44 

Масло какао 

1,05 

1,10 

1,18 

1,30 

1,35 

Лазупол Г 

0,81 

1,14 

1,24 

1,31 

1,50 


ты определения концентрации в диализате гидрохлори- 
дов эфедрина, изадрина, цианокобаламина и некоторых 
витаминов, примененных в виде суппозиториев, приго- 
товленных на основах различной природы. 

Аналогичные результаты, свидетельствующие о зави- 
симости скорости и полноты растворения (высвобожде- 
ния) препаратов от вида используемой основы, количе- 
ства и природы поверхностно-активных веществ, вклю- 
ченных в основу, а также свойств и количества 
действующих веществ суппозитория, были получены и 
другими авторами (Мііпгеі, 1967; Н. А. Вузовский, 1971, 
и др.). В этом отношении весьма показательны данные 
исследования скорости и полноты высвобождения из 
суппозиториев амидазо-фена, новамидазофена и гидро- 
ксихинолина, приведенные в работе Мегіу (1971) и пред- 
ставленные в табл. 27 — 32 (новоамидазофен хорошо рас- 
творяется в воде, амидазофен — плохо; гидроксихино- 
лин — очень плохо растворяется в воде). 
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Таблица 27. Влияние ПАВ (лалналколь) на интенсивность высво- 
бождения амидазофена (2%) из суппозиториев на основе масла какао 


Содержание 
ланалколя (%) 

Количество выделенного амидазофена (%) 
в течение 

Общее количество 
высвободи вш егося 
амидазофена 

10 мин 

20 мин 

30 мин 

0 

52,25 

31,05 

9,59 

92,89 

5 

62,96 

30,79 

5,98 

99,83 

10 

68,30 

27,32 

6,44 

102,06 

20 

69,80 

25,58 

5,21 

100,59 


Таблица 28. Влияние ПАВ (ланалколь) на интенсивность высво- 
бождения новамидазофена (5%) из суппозиториев на основе масла 

какао 


Содержание 
ланалколя (%) 

Количество выделенного новамидазофена 
(%) в течение 

Общее количество 
высвободившегося 
новамидазофена 
(%> 

10 мин 

20 мин 

30 мин 

0 

65,15 

17,33 

7,73 

90,21 

5 

66,32 

16,90 

7,41 

89,63 

10 

70,67 

23,80 

6,39 

100,86 

20 

71,02 

20,19 

5,22 

96,43 


Таблица 29. Влияние ПАВ (ланалколь) на интенсивность высво- 
бождения гидроксихинолина (4%) из суппозиториев на основе масла 

какао 


Содержание 
ланалколя (%) 

Количество выделенного гидроксихинолина 
(%) в течение 

Общее количество 
высвободившегося 
гидроксихинолина 
(%) 

10 мин 

20 мин 

30 мин 

0 

6,77 

5,45 

5,83 

18,06 

5 

11,74 

13,10 

8,15 

32,99 

10 

11,02 

11,06 

11,17 

33,25 


Экспериментально, в процессе анализа факторов, вли- 
яющих на скорость высвобождения из суппозиториев 
лекарственных веществ, была установлена и определен- 
ная роль количества основы, иными словами, было до- 
стоверно показано, что количество вспомогательных ве- 
ществ (основ) в суппозиториях влияет на скорость 
высвобождения действующих веществ так, что с уве- 
личением процентной доли основы в лекарственной фор- 
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1 аблица 30. Влияние концентрации препарата (5% амидазофена) 
и ПАВ на интенсивность высвобождения амидазофена из суппозито- 


риев на основе масла какао 


Содержание 
ланалколя (%) 

Количество 

выделенного амидазофена (%) 
в течение 

Общее количество 
высвободившегося 
амидазофена (%) 

10 мин 

20 мин 

30 мин 

0 

45,89 

32,29 

7,29 

85,47 

5 

52,30 

34,98 

7,57 

94,85 

10 

59,91 

32,37 

8,06 

100,34 

20 

62,70 

31,17 

5,79 

99,66 


Таблица 31. Влияние природы и количества ПАВ (глицерилмоно- 
стеарат) на интенсивность высвобождения амидазофена (5%) из 

суппозиториев на основе масла какао 


Содержание 
глицерилмо- 
ностеарата {%) 

Количество 

выделенного амидазофена (%) 
в течение 

Общее количество 
высвободившегося 
амидазофена (%) 

10 мин 

20 мин 

30 мин 

0 

45,89 

32,29 

7,29 

85,47 

5 

53,74 

35,18 

9,01 

97,93 

10 

39,80 

36,42 

14,19 

90,41 

20 

18,43 

35,00 

25,02 

78,45 


Таблица 32. Влияние природы и количества ПАВ (глицерилмоно- 
стеарат) на активность высвобождения новамидазофена (5%) из 

суппозиториев на основе масла какао 


Содержание 
глицерилмоно- 
стеарата (%) 

Количество выделенного новамидазофена ( % ) 
в течение 

Общее количество 
выс вободи вшегося 
новамидазофена (%) 

10 мин 

20 мин 

30 мин 

0 

65,15 

17,33 

7,73 

90,21 

5 

56,55 

29,58 

15,00 

101,13 

10 

48,30 

34,34 

14,65 

97,29 

20 

8,28 

11,19 

9,92 

29,39 


ме уменьшается интенсивность диффузионных процессов. 
Это положение хорошо иллюстрирует опыт (табл. 33) 
по определению по Кгоѵѵсгупзкі скорости диализа ги- 
дрохлорида эфедрина, инкорпорированного в суппозито- 
рии одинаковой геометрической формы, приготовленные 
на основе ГХМ 5Т с использованием в каждой серии 
экспериментов различных количеств основы. 
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Таблица 33. Влияние количества основы на скорость диализа гид- 
рохлорида эфедрина (доза препарата 100 мг) 


Содержание препарата в диализате (мг/мл) через 


Все суппозитория 

(г) 

15 мин 

30 мин 

60 мин 

120 мин 

0,53 

12,37 

15,51 

17,80 

24,73 

0,98 

12,31 

13,45 

14,60 

20,58 

1,20 

10,69 

12,47 

13,07 

14,58 

Г 67 

6,81 

? ,46 

10,45 

11,76 

2,54 

6;32 

7,15 

10,06 

11,34 


Следует отметить, что введение в основу для суппо- 
зиториев даже небольшого количества воды или таких 
известных растворителей, как БМ50 и ОМРА, может 
резко изменить скорость диффузии препаратов в модель- 
ных опытах. Так, в несколько раз увеличивается коли- 
чество продиффундировавшего гидрохлорида эфедрина, 
инкорпорированного в сушюзиторную основу в виде 
растворов в этих двух растворителях (табл. 34). 


Таблица 34. Влияние универсальных растворителей на интенсив- 
ность диффузии гидрохлорида эфедрина (доза препарата 101) мг) 


Растворитель и его 
концентрация 

Содержание препарата (мг/мл) в диализате через 

15 мин 

30 мин 

60 мин 

120 мин 

Контроль 
(чистая основа) 
+ 10% воды 
+ 10% БМЗО 
+ 10% ОМРА 

6,17 

6,26 

8,15 

11,18 

7,83 

8,69 

13,99 

18,08 

9,19 

13,08 

26,36 

31,64 

12,13 

18,75 

43,89 

43,36 


іВ работе по изучению влияния вспомогательных ве- 
ществ на скорость освобождения и всасывания в гесіит 
нами были использованы суппозиторные основы самой 
различной природы — жировые, водорастворимые сами 
по себе и с добавками растворителей и тензидов. Нами 
применялись также лекарственные вещества несхожей 
химической природы, с различной степенью растворимо- 
сти в воде и основе. 

Тщательные наблюдения, анализ физико-химических 
свойств суппозиториев в процессе хранения, определе- 
ние скорости освобождения препаратов из суппозитори- 
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ев и интенсивности процессов диффузии в модельных 
опытах, констатация наличия действующих ингредиентов 
(или их метаболитов) в биожидкостях организма после 
назначения их в виде суппозиториев дают весьма убеди- 
тельный материал, показывающий значительное специ- 
фическое (в каждом случае) влияние вида вспомогатель- 
ных веществ в данной лекарственной форме на стабиль- 
ность, абсорбцию, концентрацию, а следовательно, 
и фармакотерапевтическую активность лекарственных 
веществ. 

Интересно, что влияние природы вспомогательных ве- 
ществ (в частности, суппозиторных основ) на скорость 
всасывания и динамику концентрации препаратов в 'кро- 
ви проявляется по-разному в зависимости от сроков 
хранения готовых лекарств, что, очевидно, связано с 
превращениями вспомогательных веществ и их взаимо- 
действием с действующими веществами. Так, например, 
при исследовании процессов всасывания некоторых суль- 
фаниламидов (норсульфазола, сульфадимезина, сульфа- 
пиридазина), назначаемых экспериментальным живот- 
ным в виде суппозиториев, было найдено, что содержа- 
ние препарата в крови находится в определенной 
зависимости от вида используемой основы и сроков хра- 
нения суппозиториев (табл. 35, 36, 37) . 

Опыты проводились на сериях из 16 кроликов для 
каждой основы. Доза препаратов равнялась 0,25 г на 
1 кг веса животных. В процессе хранения суппозиториев 
практически не удалось заметить изменения содержания 
в них сульфаниламидов (С. Я. Папу, 1973). 

Как видно из табл. 35, 36 и 37, концентрация нор- 
сульфазола в крови животных при использовании основ 
ГХМ 5Т и ПЯ 5Т выше, чем при применении суппози- 


Таблица 


35. Содержание норсульфазола в сыворотке крови живот- 

ных (основа — масло какао) 


Концентрация препарата (мкг/мл) -через 


Срок хранения' 
суппозиториев 

1 ч 

2 ч 

4 ч 

6 ч 

8 ч 

До 1 нед 

2 35 

5,34 

6,97 

2,49 

1,40 

324 

5,13 

7,18 

3,11 

1,35 

3 мес 

з’07 

4,80 

6,88 

2,66 

1,67 

6 » 

3 09 

5,11 

6,75 

3,05 

1,61 

9 » 

12 » 

3,00 

4,98 

іяяят 

5,95 

3,01 

1,53 

<4? 


Таблица 36. Содержание норсульфазола в сыворотке крови жи- 
вотных (основа — ГХМ 5Т) 


Концентрация препарата (мкг/мл) через 


суппозиториев 

1 ч 

2 ч 

4 ч 

6 ч 

8 ч 

До 1 нед 

3,72 

7,06 

7,20 

3,89 

1,45 

3 мес 

3,68 

7,27 

7,14 

3,85 

1,47 

6 » 

3,69 

7,01 

6,69 

3,70 

1,43 

9 » 

3,66 

6,96 

6,90 

3,68 

1,51 

12 » 

3,86 

6,75 

6,95 

3,79 

1,43 


Таблица 37. Содержание норсульфазола в сыворотке крови живот- 
ных (основа — ПЯ 5Т) 


Концентрация препарата (мкг/мл) через 


суппозиториев 

1 ч 

2 ч 

4 ч 

6 ч 

8 ч 

До 1 нед 

3,28 

7,65 

6,54 

3,21 

1,40 

3 мес 

3,54 

6,96 

6,52 

3,21 

1,44 

6 » 

3,83 

6,85 

7,10 

3,96 

1,59 

9 » 

3,14 

6,69 

6,58 

3,64 

1,68 

12 » 

3,38 

6,34 

6,49 

3,59 

1,48 


ториев, приготовленных на основе масла какао (соответ- 
ственные пики концентрации 7,20 и 7,65 мкг/мл против 
6,97 мкг/мл). Нарастание концентрации норсульфазола 
в крови в случае применения масла какао происходило 
также медленнее — достигало максимума лишь к 4-му 
часу. При назначении норсульфазола на основе ГХМ 5Т 
максимальная концентрация (7,06 — 7,20 імкг/мл) отме- 
чается в промежутке между 2-м и 4-м ч после введения 
суппозиториев. Затем к 6 ч она постепенно снижается 
до 3,89 мкг/мл. Введение суппозиториев, приготовленных 
на основе ПЯ 5Т, сопровождается более быстрым нара- 
станием концентрации норсульфазола в крови • живот- 
ных — максимальное содержание препарата (7,65 мкг/мл) 
отмечается к исходу 2-го ч после назначения. Таким об- 
разом, при применении суппозиториев на основах ГХМ 
5Т и ПЯ 5Т отмечается более стабильная и более высо- 
кая концентрация норсульфазола в крови животных, 
не снижающаяся ниже 3 мкг/мл в течение 6 ч. В -случае 
использования ПЯ 5Т содержание норсульфазола в кро- 
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ви снижается несколько быстрее, чем при применении 
суппозиториев на основе ГХМ 5Т. 

Из анализа табл. 35 видно, что хранение суппозито- 
риев на основе масла какао не оказывает существенного 
влияния на всасывание и динамику содержания в крови 
животных. И скорость нарастания концентрации нор- 
сульфазола в сыворотке, и динамика ее изменения в 
последующие 8 ч после введения суппозиториев, хранив- 
шихся различные сроки, существенно не отличаются от 
таковых, полученных при назначении свежеприготов- 
ленных суппозиториев. То же наблюдается (табл. 39) 
и в случае применения основы ГХМ 5Т. Что касается 
основы ПЯ 5Т, то по истечении годового срока хране- 
ния суппозиториев на этой основе ее резорбтивная спо- 
собность существенно меняется. Из табл. 37 видно, что 
концентрация норсульфазола в крови животных нара- 
стает медленнее и достигает максимума на 2 ч позднее, 
чем в случае применения свежеприготовленных суппози- 
ториев. 

Ниже приводятся результаты аналогичного исследова- 
ния суппозиториев с сульфадимезином (табл. 38, 39, 40). 

Таблица 38. Содержание сульфадимезина в сыворотке крови жи- 
вотных (основа — масло какао) 


Концентрация препарата (в мкг/мл) через 


суппозиториев 

1 ч | 

2 ч 

4 ч 

6 Ч 

8 ч 

До 1 нед 

5,59 

7,65 

8,28 

3,77 

2,93 

3 мес 

5,86 

7,90 

8,19 

4,29 

2,22 

6 » 

5,61 

7,12 

8,03 

4,18 

3,18 

9 » 

5,24 

7,25 

7,93 

3,98 

2,44 

12 » 

4,91 

7,59 

8,03 

3,79 

2,01 


Таблица 39. Содержание сульфадимезина в сыворотке крови жи- 
вотных (основа — ГХМ 5Т) 


Концентрация препарата (мкг/мл) через 


суппозиториев 

1 ч 

2 ч | 

4 ч 

6 Ч 

8 ч 

До 1 нед 

5,90 

8,16 

7,10 

5,60 

4,36 

3 мес 

6,09 

8,14 

8,13 

5,50 

4,03 

6 » 

6,02 

8,39 

8,26 

5,35 

1,68 

9 » 

5,81 

8,11 

8,00 

5,09 

2,54 

12 » 

6,04 

8,26 

8,37 

5,40 

2,27 
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Таблица 40. Содержание сульфадимезина в сыворотке крови жи- 
вотных (основа — ПЯ 5Т) 


Срок хранения 
суппозиториев 

Концентрация препарата (мкг/мл) через 

1 ч 

2 ч 

4 ч 

6 ч 

8 ч 

До 1 нед 

5,52 

7,57 

7,28 

5,73 

4,44 

3 мес 

5,72 

8,15 

8,15 

5,73 

4,29 

6 » 

5,39 

7,99 

8,43 

5,21 

3,85 

9 » 

5,09 

7,08 

7,83 

4,21 

2,20 

12 » 

4,96 

7,59 

8,11 

4,96 

1,93 


Из табл. 38 видно, что максимальная концентрация 
сульфадимезина при использовании в качестве основы 
масла какао имеет место после 4-го ч от момента введе- 
ния суппозиториев, а при использовании ГХМ 5Т и 
ПЯ 5Т — после 2-го ч. Помимо этого, можно отметить 
и более стабильный уровень содержания сульфадимези- 
на в течение всего времени эксперимента при исполь- 
зовании основ ГХМ 5Т и ПЯ 5Т. Так, при назначении 
животным свежеприготовленных суппозиториев на ос- 
новах ГХМ 5Т и ПЯ 5Т через 8 часов концентрация 
сульфадимезина равна 4,36 и 4,40 мкг/мл соответствен- 
но, а при использовании масла какао за этот же отрезок 
времени концентрация препарата снижается до 
2,93 мкг/мл (следует отметить и более интенсивное и 
полное всасывание сульфадимезина по сравнению с нор- 
сульфазолом —см. табл. 35 — 40). Резорбтивные свойст- 
ва основ ГХМ 5Т и ПЯ 5Т в процессе хранения их в 
виде суппозиториев с сульфадимезином несколько изме- 
нились, о чем свидетельствуют данные табл. 39, 40. 
В частности, после 6 мес хранения суппозиториев на 
основе ГХМ 5Т содержание сульфадимезина в крови 
животных к исходу 8-го ч с момента введения суппо- 
зиториев достоверно уменьшается, а в случае основы 
ПЯ 5Т максимальная концентрация препарата достига- 
ется к исходу 4-го ч. 

Данные исследования всасывания в аналогичных ус- 
ловиях сульфапиридазина приведены в табл. 41, 42 и 43. 

При применении сульфапиридазина в суппозиториях 
на основе масла какао (табл. 41) характер всасывания 
и динамика нарастания концентрации в крови несколько 
отличаются от таковых при ректальном назначении суль- 
фаниламидов кратковременного типа действия. Нара- 
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Т аблица 41. Содержание сульфапиридазина в сыворотке крови жи- 
вотных (основа — масло какао) 


Концентрация препарата (мкг/мл) через 


суппозиториев 

1 Ч 

2 ч 

4 ч 

6 ч 

8 ч 

12 ч 

16 Ч 

20 ч 

24 ч 

До 1 нед 

4,88 

6,34 

6,88 

7,53 

7,84 

5,12 

4,95 

4,14 

2,10 

3 мес 

4,98 

6,10 

7,43 

7,43 

8,29 

5,16 

4,78 

3,92 

1,78 

6 » 

5,03 

5,97 

7,23 

7,29 

8,10 

4,99 

4,72 

4,06 

1,70 

9 » 

5,01 

5,76 

7,13 

7,35 

7,88 

4,91 

4,83 

4,08 

2,01 

12 » 

4,70 

5,60 

7,46 

7,50 

8,00 

5,21 

4,83 

3,86 

1,59 


Таблица 42. Содержание сульфапиридазина в сыворотке крови жи- 
вотных (основа — ГХМ 5Т) 


Концентрация препарата (мкг/мл) через 


суппозиториев 

1 ч 

2 ч 

4 ч 

6 Ч 

8 ч 

12 ч 

16 Ч 

20 ч 

24 ч. 

До 

1 нед 

6,30 

7,21 

7,60 

8,83 

8,45 

5,70 

5,00 

4,18 

3,00 

3 

мес 

5,40 

7,20 

7,62 

8,58 

8,39 

5,63 

4,42 

4,13 

2,97 

6 


5,45 

7,07 

7,36 

8,52 

8,26 

5,83 

4,39 

3,51 

2,35 

9 

» 

5,53 

6,97 

7,24 

8,42 

8,34 

5,55 

4,44 

3,54 

2,39 

12 

» 

5,39 

7,11 

7,33 

8,16 

8,22 

6,04 

4,75 

3,51 

2,50 


Т а б л и ц а 43. Содержание сульфапиридазина в сыворотке крови жи- 
вотных (основа — ПЯ 5Т) 


Концентрация препарата (мкг/мл) через 


суппозиториев 

1 ч 

2 ч 

4 ч 

6 Ч 

8 ч 

12 ч 

16 Ч | 

20 ч 

24 ч 

До 1 нед 

5,36 

7,40 

7,47 

7,68 

7,32 

5,24 

4,97 

4,24 

3,18 

3 мес 

5,39 

7,24 

7,51 

8,45 

8,07 

5,59 

4,78 

3,82 

2,84 

6 » 

4,66 

6,43 

6,63 

7,26 

7,59 

8,39 

4,83 

3,72 

2,81 

9 » 

5,02 

0,28 

6,38 

7,52 

7,80 

7,91 

4,86 

3,66 

2,94 

12 » 

3,87 

6,43 

6,61 

7,42 

7,66 

8,09 

4,98 

3,61 

2,76 


Стайне концентрации после введения суппозиториев идет 
постепенно и к 8 ч достигает своего максимума 
(7,84 мкг/мл), к 20 ч концентрация снижается до 
4,14 мкг/мл, а к исходу суток, в случае использования 
свежеприготовленных суппозиториев, она составляет 
2,10 мнг/імл. 

При назначении сульфапиридазина в суппозиториях 
на основе ГХМ 5Т уже через час после введения препа- 
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рат обнаруживается в крови в достаточно высокой кон- 
центрации (6,3 мкг/мл). Уровень концентрации сульфа- 
пиридазина в крови животных продолжает нарастать до 
истечения 8 ч после назначения суппозиториев, затем, 
через 12 ч, отмечается снижение концентрации препара- 
та; к исходу суток она составляет приблизительно 
3,00 мкг/мл. 

Из табл. 41 видно, что хранение суппозиториев в те- 
чение года не оказало сколько-нибудь существенного 
влияния на скорость резорбции и характер динамики 
концентрации сульфапиридазина в крови животных. 

Что касается основы ПЯ 5Т, то, как видно из табл. 43, 
всасывание сульфапиридазина из свежеприготовленных 
суппозиториев происходит достаточно быстро и уровень 
его концентрации колеблется в течение суток от 3,18 до 
7,68 імкг/мл. На скорость всасывания препарата влияет 
срок суппозиториев. Это выражается как сдвигом мак- 
симума концентрации от 6 ч к 8 ч после введения суп- 
позиториев, так и резким замедлением резорбции суль- 
фапиридазина в первые 1 — 2 ч после их применения. 
Так, если в случае свежеприготовленных суппозиториев 
концентрация сульфапиридазина в крови животных че- 
рез 1 ч составляла 5,36 мкг/мл, то после года хранения 
концентрация препарата в крови через 1 ч после введе- 
ния равнялась 3,87 мкт/мл (С. Я. Папу, 1973). 

Эти данные согласуются с результатами исследова- 
ния роли вспомогательных веществ в процессах абсорб- 
ции и фармакокинетики препаратов, назначаемых в раз- 
личных лекарственных формах — таблетках, драже, инъ- 
екциях, суспензиях и т. д. (2а1Ьигеску е. а., 1970; Сгапк- 
$Ьа\ѵ, Рарег, Г971). 

Разнообразие свойств лекарственных и вспомогатель- 
ных веществ, равно как и стремительно возрастающий 
их ассортимент, в значительной мере усложняют про- 
блему исследования и в еще большей степени обязыва- 
ют специалистов отказаться от попыток превращения 
любого вспомогательного материала в универсальный, 
применяемый с любым лекарственным веществом (Рі- 
есііег, 1971). Только серьезное исследование, знание фи- 
зико-химических свойств веществ, которые используют 
в качестве вспомогательных (основы, наполнители, раз- 
бавители, смазывающие, и т. д.), позволят избежать от- 
рицательного влияния их на стойкость препаратов в про- 
цессе хранения и на их абсорбцию в организме. 
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Как известно, лекарственные вещества назначаются 
больным не в чистом виде, а в виде лекарственных 
форм — более или менее сложных физико-химических 
систем, включающих действующие ингредиенты и вспо- 
могательные вещества (Кіецеітап, 1969; ВисЫ, 1971). 


Лекарственная форма и терапевтическая 
эффективность лекарств 

Наиболее трудным и важным для прикладной и теоре- 
тической фармации вопросом является современная био- 
фармацевтическая трактовка лекарственной формы. 

И хотя лекарственная форма является практически един- 
ственным фармацевтическим фактором, с которым ^врач 
сталкивается непосредственно в своей повседневной де- 
ятельности, однако и этот фактор до самого последнего 
времени не представлял специального клинического ин- 
тереса, поскольку эффективность лекарства связывалась 
только с наличием в нем действующего ингредиента и 
его дозы феШі, Веігіеп, 1969). Это тем более понятно, 
что объектом и фармакологического исследования оста- 
валось лекарственное вещество (А. И. Тѳнцова, И. С. Аж- 
гихин 1971; \Ѵа§пег, 1966). Тем не менее внимательное 
изучение данных эксперимента и клиники показывает, 
что задолго до возникновения биофармацевтическои кон- 
цепции различные исследователи указывали на значи- 
тельную зависимость фармакотерапевтичеекои эффек- 
тивности ряда препаратов и возможного отрицательного 
их действия на организм от вида лекарственной формы 
(В. А. Манассеин, 1878; В. М. Банщиков и др., 1970; \Ѵа§- 

В связи с развитием аналитических методов конт- 
роля лекарств и особенно с успехами в области опре- 
деления препаратов в биологических жидкостях были 
получены данные, указывающие на зависимость скоро- 
сти всасывания лекарственных веществ, их концентра- 
ции в биожидкостях, характера распределения в тканях 
и органах, а также биотрансформапии от вида лекар- 
ственной формы (Риіпаш е. а., 1965; ХѴадпег е. а - 196 ®]- 

В свою очередь экспериментальная фармакология, а 
центируя внимание на путях введения препаратов в ор- 
ганизм, косвенно подтверждает роль типа лекарств ^ 
ной формы в процессах всасывания и распределения 
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лекарственных веществ в организме (В. А. Манаесеиів 
1878; \Ѵа§пег, 1971). 

Обилие информации о влиянии лекарственной формы 
на фармакотерапевтическую эффективность лекарствен- 
ных веществ привлекло к этому вопросу внимание мно- 
гих исследователей, особенно с 60-х годов текущего сто- 
летия (Нош, Мізкеі, 1970). 

Специально выполненные опыты и клинические на- 
блюдения, имевшие место за этот отрезок времени, по- 
зволяют обоснованно, утверждать, что успех лекарст- 
венного вмешательства действительно в большой сте- 
пени зависит от вида используемой лекарственной 
формы (В. А. Рахманов и др., 1968; ТаапепЪашп е. а., 
1968; Апбегзоп, 1970; ЗсЬгоеІег, 1970). 

В настоящее время не подлежит никакому сомнению, 
что оптимальная активность лекарственного вещества 
достигается только при назначении его в рациональной 
лекарственной форме (А. А. Бунятян и др., 1969; 
А. И. Тенцоіва и др., 1971; КоѵЛапб, Ше§е1тап, 1970). 
Многих побочных реакций в ответ на введение препара- 
та в организм можно избежать, если применять бо- 
лее рациональные лекарственные формы препарата 
(В. М. Банщиков и др., 1967). 

Как указывалось выше, одним из объективных мето- 
дов оценки качества лекарств, позволяющих изучать 
влияние различных ф актор о®, в том числе и лекарст- 
венной формы, является определение биологической до- 
ступности препарата, складывающейся из опытов іп ѵііго 
(определение его растворимости, времени высвобожде- 
ния препарата из лекарственной формы) и опытов іп ѵі- 
ѵо (определение содержания в биологических жидко- 
стях и тканях организма, констатация времени появле- 
ния ингредиента или его метаболита, времени его на- 
хождения в организме и его элиминации) . Именно 
применение теста биологической доступности и методов 
определения препаратов в биологических жидкостях я 
может служить критерием рациональности той или иной 
лекарственной формы конкретно лекарственного веще- 
ства, так как связь эффективности препарата с его до- 
зой и концентрацией в биожидкостях и тканях организ- 
ма несомненна (Беѵу, ОеІЬег, 1969; Наггіз, 1970; \Ѵа§р 
пег, 1970). 

В многочисленных наблюдениях нами была отмечена 
зависимость между лекарственной формой и фармако- 
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кинетикой. Так, в эксперименте со свежеотсепарирован- 
ной прямой кишкой собак, переживающей в растворе 
Тироде, было найдено, что скорость диффузии трифта- 
зина в значительной степени зависит от вида лекарствен- 
ной формы, что демонстрирует табл. 44. 


Таблица 44. Концентрация трифтазина в зависимости от вида ле- 
карственной формы 



Концентрация препарата (мкг/мл) через 

Лекарственная форма 

7 мин 

15 мин 

30 мин 

45 мин 

Суппозитории 

Двухслойные суппозитории 
Желатиновые ректальные 
капсулы 

Микроклизмы 

Ректальная мазь 

0,42 

0,30 

0,59 

2,95 

1,84 

3,14 

0,89 

4,72 

2,06 

0,85 

5,16 

1,98 

6,00 

2,44 

2,47 

7,00 

2,36 


Влияние вида лекарственной формы на скорость вса- 
сывания и концентрацию трифтазина в крови подтвер- 
ждается и в опытах на собаках (табл. 45). 


Таблица 45. Концентрация трифтазина в плаз- 
ме крови собак 


Лекарственная форма 

Концентрация препарата 
(м'кг/мл) через 


15 мин 

45 мин 

Суппозитории 

1,24 

2,14 

Желатиновые рек- 

тальные капсулы 



2,86 

Микроклизмы 

0,59 

1,43 

Ректальные мази 

0,42 

1,38 

Таблетки 

— 

Следы 


В опыте на каждую лекарственную форму, содержа- 
щую но 5 мг трифтазина, использовалось по 3 собаки. 
Суппозитории были весом 2 г, мази — 4 г, микроклиз- 
мы — 4 г. Желатиновая ректальная капсула весила 5 г, 
таблетка — 250 мг (В. И. Малахова, 1969). 

В условиях клиники также были получены данные,, 
подтверждающие роль лекарственной формы в процес- 
сах всасывания трифтазина. При назначении трифтази- 
на в суппозиториях 8 больным препарат через 15 мин 
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обнаруживался в крови у 7 из них, через 30 мин — 
у всех. При назначении той же дозы препарата в виде 
таблеток (10 мг) 9 больным через 15 мин трифтазин 
не удалось обнаружить ни у одного пациента, и лишь 
через 30 мин были обнаружены следы его. С мочой при 
назначении трифтазина в виде суппозиториев в 1-е сут 
выделяется 70 — 80% препарата, а при назначении в ви- 
де таблеток — только 30- — 40 % (В. М. Банщиков и др., 
1968). 

Еще более наглядна роль лекарственной формы при 
назначении левомепромазина. При введении в виде суп- 
позиториев 20 мг препарата он обнаруживался в крови 
спустя 10 мин у 3 из 8 больных, спустя 15 минут — у 6. 
При назначении левомепромазина в той же дозе в виде 
таблеток ни у одного из 5 пациентов в течение 30 мин 
препарат в крови не определялся. Как и в случае триф- 
тазина левом епромазин значительно быстрее выделялся 
с мочой больных, получавших препарат в виде суппози- 
ториев. 

Большой практический интерес несомненно представ- 
ляют экспериментальные данные, свидетельствующие о 
том, что при одном и том же типе лекарственных форм 
может подчас «Иметь место значительное различие в про- 
цессах абсорбции. Это установлено для весьма большой 
группы препаратов (И. С. Ажгихин и др., 1971). Экспе- 
риментальные исследования лекарственной формы как 
фармацевтического фактора уже сейчас дают возмож- 
ность в оптимальном плане решать многие практические 
вопросы, связанные с лекарственным вмешательством. 
В связи с этим представляется небезынтересным приве- 
сти результаты сравнительного изучения эффективности 
фурагина и фуразолидона в некоторых ветеринарных 
лекарственных формах. 

Известно, что эти производные 5-нитрофурана зани- 
мают значительный удельный вес в химиотерапии самых 
разнообразных заболеваний сельскохозяйственных жи- 
вотных, будучи достаточно стабильными, активными ч 
доступными препаратами (А. Т. Андреева и др., 1972). 
Обычными ветеринарными лекарственными формами 
фурагина и фуразолидона являются таблетки, порошки, 
растворы, в которых эти препараты примешиваются к 
любому корму животных. 

Исходя из биофармацевтических представлений о не- 
обходимости оценки качества лекарств не только по 
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товароведческим показателям и содержанию в них пре- 
паратов, но и по фактической концентрации действую- 
щих веществ (или их метаболитов) в биологических 
жидкостях организма после введения лекарств, провели 
следующий опыт. Нескольким группам животных (ко- 
ров) примерно одинакового веса ввели по 4 г фурагина 
и фуразолидона в виде суппозиториев и в виде ректаль- 
ных мазей (предварительно производилась очистка пря- 
мой кишки). Другой группе коров ввели по 6 г фураги- 
на и фуразолидона в виде порошка. Через 2, 4, 6 и 
24 ч после введения препаратов у животных брали кровь 
из яремной вены и определяли в ней концентрацию про- 
изводных 5-нитрофуранов. Результаты определения при- 
ведены в табл. 46. 


Таблица 46. Концентрация фурагина и фуразолидона в плазме 

крови животных 


Лекарственная 

форма 

Наименование 

препарата 

Доза 
(в г) 

Концентрация препарата 
(мкг/мл) через 

2 ч 

4 ч 

6 ч 

24 ч 

Суппозитории 

Фурагин 

4 

2,0 

4,3 

4,3 

2,0 


Фуразолидон 

4 

4,7 

6,0 

5,0 

1 ,0 

Ректальная 

Фурагин 

4 

1.7 

3,0 

3,0 

1,0 

мазь 

Фуразолидон 

4 

3,6 

5,3 

4,0 

2,0 

Порошок 

Фурагин 

6 

— 

Следы 

0,6 

— 


Фуразолидон 

6 

— 

1,0 

1,0 



Приведенные в таблице цифры говорят о замедленной 
резорбции производных 5-нитрофурана, незначительной 
их концентрации в крови коров, что совершенно несов- 
местимо с принципами химиотерапии (Б. Я- Агранович, 
1949). Эксперимент позволяет установить, какая лекар- 
ственная форма препаратов является • более целесооб- 
разной (А. Т. Андреева с соавт., 1943). Аналогичная 
зависимость концентрации препаратов в биожидкостях 
животных найдена И. А. Тарахтуновой (1972) для не- 
которых производных хинолина (табл. 47 — 49). 

Производные хинолина — хинозол, хиниофон, аминохи- 
нол — назначали коровам в виде суппозиториев и рек- 
тальных мазей, приготовленных с использованием раз- 
личных основ, а также перорально в виде 1% водного 
раствора. В каждом случае животное получало по 5 г 
препарата. Через установленные интервалы времени 


Ю* 
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Таблица 47. Концентрация ХИнозола в плазме крови животных 


Основа 

Лекарственная 

Концентрация препарата (мкг/мл) через 

форма 

2 ч 

4 ч 

6 ч 

8 ч 

10 ч 

24 ч 

ГХМ 7Т 

Суппозитории 

60,67 

53,00 

38,00 

32,00 

34,67 

3,08 

ГПМ 7Т 

» 

53,00 

52,00 

39,33 

31,67 

27,17 

2,08 

ПЯ 5Т 

» 

43,33 

43,17 

39,50 

33,23 

28,33 

1,50 

Лазупол 


53,17 

46,83 

41,50 

35,33 

33,67 

1 ,50 

Масло какао 

» 

57,00 

54,67 

48,17 

40,50 

35,17 

1,67 

ГПМ-ПМ ЗТ 

Мазь 

48,00 

51,58 

37,41 

31,91 

— 

1,16 

ГХМ-ПМ ЗТ 

» 

42,91 

52,58 

38,66 

32,08 

— 

1,33 

Раствор водный 
•10% 

Раствор 

28,00 

35,00 

47,12 

39,33 

27,50 

1,17 


Таблица 48. Концентрация хиниофона в плазме крови животных 


Основа 

Лекарственная 

Концентрация препарата ѵ мкг/мл) через 

форма 

2 ч 

Зч 

4 ч 

5 ч 

6ч 

8ч 

24 ч 

ГХМ 7Т 

Суппозитории 

10,25 

12,20 

9,50 

8,60 


_ 

1,67 

ГПМ 7Т 

» 

9,33 

10,17 

9,17 

7,50 

— 

— 

1,25 

ПЯ 5Т 

» 

6,52 

6,83 

5,92 

5,42 

— 

— 

Следы 

Лазупол 


7,25 

10,42 

8,75 

7,75 

— 

— 

1,0 

Масло какао 


7,00 

10,25 

8,29 

7,91 

— 

— 

Следы 

ГПМ-ПМ ЗТ 

Мазь 

6,91 

— 

8,25 

— 

7,92 

5,25 

1,0 

ГХМ-ПМ ЗТ 
Водный раствор 


7,33 

— 

9,25 

— 

7,17 

6,83 

0,83 

10% 

Раствор 

2,00 

4,00 

4,42 

4,62 

— 

— 

Следы 


Таблица 49. Концентрация аминохинола в плазме крови животных 


Основа 

Тип лекарственной 

Концентрация препарата (мкг/мл) через 

формы 

2 ч 

3 ч 

4 ч 

6 ч 

8 ч 

10 ч 

24 ч 

ГХМ 7Т 

Суппозитории 

40,00 

60,67 

56,33 

49,17 

44,17 

38,00 

17,00 

ГПМ 7Т 


35,67 

43,83 

44,33 

39,17 

37,83 

33,33 

10,75 

ПЯ 5Т 


30,83 

38,75 

46,50 

40,67 

36,08 

31,33 

7,58 

Лазупол 


38,83 

47,17 

52,33 

48,42 

45,58 

36,70 

12,42 

Масло какао 
Водный 


38,50 

45,00 

53,50 

52,17 

39,75 

32,75 

10,0 

раствор 10% 

Раствор 

2,25 

9,58 

11,25 

13,50 

12,58 

10,25 

6,08 


определяли концентрацию в крови животных препа- 
ратов. 

'Влияние айда лекарственной формы на процессы аб- 
сорбции, накопление в печени и выведение удается от- 
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метить при исследовании фармакокинетики аскорбино* 
вой кислоты. В эксперименте использовались крысы- 
самцы весом 140—150 г. Аскорбиновую кислоту в виде 
соответствующих лекарственных форм им вводили в 
следующих дозах: 5% растворы — внутримышечно по 
50 мг/кг, 10% растворы — внутримышечно по 100 мг/кг, 
аскорбиновую кислоту кристаллическую и микрокапсу- 
лы — перорально натощак в 1 мл 1% раствора крахмала 
по 100 мт/кг и ректально в форме суппозиториев на 
основе витепсола Н-Ш (вес суппозитория 150 мг) в дозе 
100 мг/кг. О фармакокинетике аскорбиновой кислоты 
судили по изменению концентрации витамина С в крови 
и печени крыс, забивая их путем декапитации через 
каждые 15, 30, 60, 90 и 120 мин после введения иссле- 
дуемых лекарственных форм. 

Добровольцам (клинически здоровым мужчинам 22 
25 лет, весом 66 ±1,9 кг) аскорбиновую кислоту вводили 
натощак в форме таблеток в дозе 500 мг и в форме суп- 
позиториев на основе ГХМ 5Т (вес суппозитория 2,5 г) 
в дозе 500 мг. О фармакокинетике судили по измене- 
нию концентрации аскорбиновой кислоты в крови и пе- 
чени во времени. Концентрацию определяли фотоколо- 
риметрическим методом. Результаты эксперимента при- 
ведены в табл. 50 и 51. 

Из табл. 50 и 51 видно, что цри^ дозе 50 мг/кг (6 /о 
раствор) концентрация аскорбиновой кислоты в крови и 
печени, едва достигнув максимального значения, резко 
идет на убыль, при дозе 100 мг/кг (10% раствор) она, 
не превышая максимального уровня, достигнутого при 
введении дозы 50 мг/кг, поддерживается на высоком 
уровне в течение 45 — 50 мин. Таким образом, при парен- 
теральном введении более высоких доз аскорбиновой 
кислоты обнаруживается определенный эффект пролон- 
гации действия препарата. Химическая природа стаби- 
лизатора также оказывает некоторое влияние на фар- 
макокинетику витамина С, вводимого в виде стабилизи- 
рованных инъекционных растворов. Так, унитиол, 
не оказывая заметного влияния на скорость накопления 
витамина С в крови и печени крыс, вызывает более бы 
строе по сравнению с метабисульфитом натрия выведе- 
ние или расщепление витамина С. Наиболее высокие 
уровни концентрации витамина С в крови и печени крыс 
наблюдаются при внутримышечном введении^ инъекцион- 
ного раствора. При назначении аскорбиновой кислоты в 
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Таблица 51. Фармакокинетика аскорбиновой кислоты в организме 
человека в зависимости от вида лекарственной формы и пути введения 


Содержание в крови ( м г % ) после введения через 


Лекарственная 
форма и доза 

0 

30 мин 

60 мин 

90 мин 

120 мин 

Суппозитории, 

500 мг 

0,96+0,2 

1,81+0,3 

4,47+0,7 

4, 5+0,2 

0,84+0,2 

Таблетки, 500 мг 

0,96+0,2 

1,65+0,2 

2,70+0,2 

2,85+0,5 

1,35+0,3 


виде кристаллического порошка рег оз препарат всасы- 
вается гораздо .медленнее и максимальная концентрация, 
особенно в крови, в этом случае намного ниже, чем при 
инъекционном введении. Следует отметить также, что 
при назначении аскорбиновой кислоты в виде инъекции 
скорость накопления витамина. С в печени ниже, чем в 
крови, и максимальная концентрация витамина в печени 
обнаруживается в тот момент, когда его содержание в 
крови начинает снижаться. При пероральном же вве- 
дении витамина С в виде порошка скорости накопления 
и выведения в крови и печени меняются практически 
синхронно. 

Пероральное введение аскорбиновой кислоты в форме 
микрокапсул практически не дало эффекта, очевидно, 
в связи с тем, что пленка этилцеллюлозы, нерастворимая 
в жидкостях желудка и кишечника, препятствует вы- 
свобождению витамина С из микрокапсул. 

При введении аскорбиновой кислоты в виде суппози- 
ториев концентрация ее в крови крыс при ректальном 
введении приближается к значениям, полученным при 
введении инъекционного раствора. Однако при ректаль- 
ном введении концентрация аскорбиновой кислоты в 
крови нарастает и снижается медленнее, чем при па- 
рентеральном. Интересно отметить, что в то время, как 
характер изменения концентрации аскорбиновой кисло- 
ты в крови при ректальном введении напоминает резуль- 
таты, полученные при парентеральном введении, изме- 
нения концентрации ее в печени аналогичны таковым 
при пероральном введении кристаллической аскорбино- 
вой кислоты. 

О влиянии вида лекарственной формы на характер 
всасывания и выведения из организма витаминов Ві и 
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Вг свидетельствуют данные, полученные Л. А. Бара- 
сановой (1972) (табл. 52, 53). 

Иногда вид лекарствен- 
ной формы предопределяет 
только скорость абсорбции 
препарата, не влияя суще- 
ственно на его концентра- 
цию в биожидкостях и дина- 
мику выведения из организ- 
ма. Это легко иллюстрирует- 
ся данными исследования 
процессов всасывания в же- 
лудочно-кишечном тракте 
гидрохлорида эфедрина и 
бутадиена, назначенных в 
виде порошков и суппозито- 
риев (А. И. Тенцова, 
А. Н. Вузовский, 1970). Ни- 
же приводятся табл. 54, 55, 
отражающие динамику вса- 
сывания препаратов по со- 
держанию их в моче через равные интервалы времени 
(наблюдения проводились на детях примерно одинако- 
вого возраста). 

Данные табл. 54 и 55 со всей очевидностью свидетель- 
ствуют о зависимости времени появления препаратов в 
моче и скорости их всасывания от вида лекарственной 


Таблица 52. Содержание 
тиамина бромида в суточной 
моче (доза первого введения 
5 мг) 


№ 

наблю- 

дения 

Лекарственная 

форма 

Коли- 

чество 

тиамина 
броми- 
да (мг) 

і 

Суппозитории • 

2,65 

2 

» 

2,25 

3 

» 

2,44 

4 


2,28 

5 

» 

2,31 

6 

Таблетки 

2,80 

7 

» 

2,82 

8 

» 

2,78 


Таблица 53. Содержание рибофлавина в моче (доза 

первого введения 5 мг) 


№ 

наблю- 

дения 

Лекарственная форма 

Концентрация рибо- 
флавина (мкг) через 

3 ч 

24 ч 

і 

Суппозитории 

0,240 

0,645 

2 

» 

0,245 

0,638 

3 


0,238 

0,650 

4 

» 

0,250 

0,642 

5 

» 

0,242 

0,630 

6 

Таблетки 

0,308 

0,705 

7 

» 

0,310 

0,702 

8 


0,318 

0,708 
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Таблица 54. Концентрация гидрохлорида эфедрина в моче^ (доза 




Концентрация препарата (мкг/мл) через 

Лекарственная 

№ 




30 мин 

форма 

случая 

5 мин 

10 мин 

20 мин 

Суппозитории 

1 

2 

1,44 

0,30 

0,80 

0,86 

0,58 

1,35 

1,70 

2,90 

» 

3 

0,41 

0,93 

1,27 

2,73 


4 

1,76 

0,95 

1,87 

3,12 

Порошки 

5 

6 


— 

0,39 

0,56 

1,79 

3,36 

» 

7 

— 

— 

0,80 

2,22 


Таблица 55. Концентрация бутадиона в моче (доза препарата 




Концентрация ппепарата (мкг/мл) через 

Лекарственная 

форма 

№ 

случая 

5 мин 

10 мин 

20 мин 

30 мин 

Суппозитории 

Таблетки 

У> 

» 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

0,99 

2,46 

2,24 

4,55 

2,93 

3,18 

2,04 

2,14 

2,30 

1,73 

2,30 

3,29 

0,63 

1,93 

1,25 

0,73 


формы. В случае назначения гидрохлорида эфедрина в 
виде суппозиториев препарат обнаруживается в моче 
уже с 5-й мин и только в интервале между 10 и 20 мин 
его можно инструментальными методами определить 
в моче. Еще более выражено влияние типа лекарствен- 
ной формы на скорость всасывания бутадиона, на время 
его обнаружения в моче. Как и гидрохлорид эфедрина, 
бутадион обнаруживается в моче на 5-й мин при на- 
значении препарата в виде суппозиториев и только в 
интервале между 20 и 30 мин после назначения его в 
виде порошков. Естественно ожидать, что различные ле- 
карственные вещества имеют различные диффузионные 
характеристики и соответственно различную скорость 
всасывания. Приведенные данные о зависимости времени 
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появления указанных препаратов в био жидкостях орга- 
низма имеют большое практическое значение: при не- 
обходимости быстрого воздействия гидрохлорида эфе- 
дрина или бутадиона его следует назначать в виде суп- 
позиториев, а не в виде порошка, таблеток, драже и 
капсул. 

Однако изучение фармакокинетики гидрохлорида эфе- 
дрина и бутадиона при их введении в организм в виде 
суппозиториев и порошков не дает оснований предпо- 
ложить наличие какого-либо различия в динамике, на- 
коплении и элиминации этих препаратов в связи с видом 
лекарственной формы. При этом время выведения обоих 
препаратов из организма, концентрация в моче при вве- 
дении их в организм в виде суппозиториев и порошков 
существенно не отличались, о чем можно судить по дан- 
ным табл. 56. 


Таблица 56. Концентрация гидрохлорида эфедрина в моче (доза 

препарата 15 мг) 




Концентрация препарата 



(мкг/мл) через 

Лекарственная форма 

№ случая 






3 ч 

6 ч 

9 ч 

Суппозитории 

і 

3,16 

4,00 

2,67 


2 

4,09 

7,57 

4,69 


3 

2,82 

3,31 

2,69 


4 

3,16 

3,36 

2,67 

» 

5 

3,08 

3,31 

2,91 

Порошки 

6 

2,97 

3,96 

2,88 

» 

7 

3,10 

3,64 

3,68 

» 

8 

3,16 

3,92 

3,83 

» 

9 

4,22 

3,44 

3,72 


10 

3,21 

3,96 

2,75 


Совершенно очевидно, что найденные концентрации 
гидрохлорида эфедрина через одинаковые интервалы 
времени весьма близки между собой. Полное выведение 
с мочой препарата, назначенного в виде суппозиториев 
и порошков, заканчивается между 10 и 16 ч. 

Аналогичная картина имеет место и в случае бутади- 
она: выведение препарата с мочой подчиняется одним 
и тем же количественным закономерностям, что под- 
тверждается данными табл. 67. 
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Таблица 57. Концентрация бутадиона в моче (доза препарата 

100 мг) 


Лекарственная 

форма 

№ 

случая 

Концентрация препарата (мкг/мл) через 

3 ч 

6 ч 

9 ч 

12 ч 

15 ч 

18 ч 

21 ч 

24 ч 

Суппозитории 

1 

10,09 

8,83 

6,90 

8,55 

8,04 

7,94 

10,29 

10,0 

2> 

2 

11,60 

14,27 

9,98 

11,29 

9,30 

9,72 

11,91 

11,8 


3 

16,14 

7,94 

7,42 

11,08 

9,09 

9,72 

10,14 

12,2 


4 

6,95 

7,63 

7,58 

9,56 

7,68 

6,74 

6,11 

8,5 


5 

6,69 

7,53 

7,94 

9,89 

8,57 

8,20 

10,56 

9,3 

Порошки 

6 

8,05 

14,47 

8,62 

8,47 

9,72 

7,47 

9,35 

8,0 


7 

8,28 

10,25 

9,04 

11,03 

8,46 

8,20 

9,67 

9,3 

> 

8 

8,93 

13,22 

12,38 

13,22 

9,04 

7,00 

7,00 

10,0 


9 

9.19 

11,76 

11,34 

12,38 

11,91 

10,29 

10,76 

12,5 


10 

6,64 

11,21 

6,32 

8,47 

6,01 

14,79 

8,83 

6,7 


Таким образом, если скорость всасывания гидрохло- 
рида эфедрина и бутадиона в значительной степени за- 
висит от типа лекарственных форм, которые использова- 
лись в исследовании, то этого нельзя оказать о динамике 
их выведения. 

Весьма интересные результаты были получены при 
исследовании процессов всасывания в желудочно-кишеч- 
ном тракте и выведения из организма с мочой амидо- 
пирина и гидрохлорида Шадрина. Оказывается, как ско- 
рость всасывания, так и скорость выведения этих 
препаратов в большой мере определяется типом лекар- 
ственной формы. Причем это влияние так велико, что 
им нельзя пренебрегать в клинике. Указанное различие 
имеет место не только в первую фазу процессов всасы- 
вания, оно сохраняется и на высоте действия препара- 
тов, и в период их элиминации. Несомненно, этот факт 
должен привлечь внимание клиницистов. Ведь в конеч- 
ном итоге и спазмолитическое действие гидрохлорида 
изадрина, и анальгетический эффект амидопирина зави- 
сят от времени поступления этих препаратов в организм, 
их концентрации в органах и тканях и времени элими- 
нации (А. И. Тенцова и др., 1971). Экспериментальные 
данные позволяют утверждать, что стратегия назначе- 
ния в клинике гидрохлорида изадрина и амидопирина 
должна меняться при использовании различных лекар- 
ственных форм этих препаратов (А. И. Тенцова и др., 
1970). 
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Рис. 16. График I. Эк- 
скреция адреналина. 

/ — исходный уровень в мо- 
че (в % ) ; // — уровень в мо- 
че (в % к исходному) при 
сублингвальном введении; 
III— - уровень в моче (в % 
к исходному) при ректаль- 
ном введении. 


Тщательное изучение результатов определения кон- 
центрации препаратов в моче через равные интервалы 
времени после их введения в организм в виде суппози- 
ториев и порошков показывает, что их удается досто- 
верно обнаружить на 5-й мин в случае применения 
суппозиториев и лишь значительно позднее — при ис- 
пользовании порошков. Более медленное, чем из суп- 
позиториев, гидрохлорид изадрина всасывается из суб- 
лингвальных таблеток. Однако определение динамики 
выделения препаратов в более поздние сроки — спустя 
несколько часов после их назначения — заслуживает бо- 
лее внимательного рассмотрения, в первую очередь в 
клиническом аспекте, поскольку эта динамика отражает 
весьма существенную роль типа лекарственной формы в 
фармакокинетике гидрохлорида изадрина и амидопири- 
на, которая резко отличается от фармакокинетики гидро- 
хлорида эфедрина и бутадиона. 

Обращает на себя внимание, что под влиянием гидро- 
хлорида изадрина экскреция дофамина, адреналина и 
норадреналина возрастает при назначении его как в 
виде порошков и таблеток, так и в виде суппозиториев. 
Однако в последнем случае экскреция этих биогенных 
аминов особенно значительна и достигает высокого на- 
пряжения и длительности. Так, если принять исходный 
уровень адреналина, норадреналина и дофамина в моче 
за ТОО % , то экскреция их в межприступном периоде 
бронхиальной астмы под влиянием введения гидрохло- 
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Рис. 17. График II. Экскреция норадреналина. 

/-исходный уровень в моче (в %); //-уровень в моче (в % к исходному) 
при сублингвальном введении; /// — уровень в ' " 
ректальном введении, 


моче (в % к исходному) при 


% 



Рис. 18. График III. Экскреция дофамина. 

/ — исходный уровень в моче (в %); // — уровень в моче (в % к исходному) 
при сублингвальном введении; /// — уровень в моче (в % к исходному) при 
ректальном введении. 


рида изадрина в виде таблеток составляет: адренали- 
на — 247%, норадреналина — 164%, дофамин? 180, а в 
виде суппозиториев — соответственно 598% (адреналин), 
263% (норадреналин) и 272 % (дофамин). 

Более наглядно зависимость экскреции адреналина, 
норадреналина и дофамина от гидрохлорида изадрина, 
назначенного в различных лекарственных формах, пред- 
ставлена графиками (рис. 16, 17, 18), из которых видно, 
что наибольшие быстрота всасывания, быстрота дейст- 
вия, а также длительность действия препарата и более 
высокое содержание его в биожидкости имеют место в 
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случае применения суппозиториев. Аналогичные данные 
получены для амидопирина. 

Следует отметить, что фармакокинетика амидопирина 
исследовалась на большой группе животных и в клини- 
ке. Определение препарата в крови и моче практически 
во всех случаях давало однозначные результаты, что 
говорит о влиянии типа лекарственной формы на ско- 
рость всасывания и время элиминации амидопирина из 
организма. Наши данные несколько расходятся с дан- 
ными литературы, в которой приводятся значительно 
более высокие цифры содержания амидопирина в био- 
логических жидкостях макроорганизма в случае исполь- 
зования препарата в виде суппозиториев, что влечет за 
собой рекомендации о необходимости значительного 
снижения доз амидопирина в суппозиториях по сравне- 
нию с содержанием препарата в порошках, таблетках, 
драже и т. д. Тем не менее и наши результаты под- 
тверждают большую эффективность амидопирина в виде 
суппозиториев по сравнению с другими лекарственными 
формами, вводимыми в желудочно-кишечный тракт 
(табл. 58). Исследование проводилось в строго повторя- 
ющихся идентичных условиях на одной и той же группе 
детей. Интервал между назначениями амидопирина в 
суппозиториях и порошках ‘составлял 1 нед. 
іг 

Таблица 58. Концентрация амидопирина в моче больных детей 

(доза препарата 100 мг) 


Концентрация препарата (мкг/мл) черс*з 


Лекарственная 

форма 

>> 

о 

3 ч 

6 Ч 

9 ч 

12 ч 

15 ч 

18 ч 

21 ч 

24 ч 

Суппозитории 

1 

32,20 

104,00 

105,10 

103,70 

76,79 

57,53 

54,63 

60,42 


2 

34,58 

64,66 

121,90 

109,00 

81,81 

39,59 

33,78 

37,20 

» 

3 

32,98 

106,60 

157,80 

79,43 

28,23 

43,54 

62,81 

45, 12 

» 

4 

19,26 

38,53 

58,84 

52,77 

43,54 

33,25 

45,64 

25,33 

» 

5 

26,38 

121,90 

104,00 

55,68 

76,33 

32,45 

22,17 

28,75 

Порошки 

6 

38,53 

44,85 

41,96 

31,93 

52,25 

48,29 

46,44 

24,80 

» 

7 

14,78 

29,02 

61,49 

64,91 

54,63 

12, 93І39, 31 

30,35 


8 

55,94 

91,03 

104,50 

46,71 

16,63 

83,66 

65,97 

27, 17 

» 

9 

21,64 

71,78 

57,53 

40,37 

69,66 

70,46 

24,28 

19,79 

» 

10 

25,33 

80,23 

63,06 

38,53 

60,16 

26,38 

25,07 

31,66 


Различия в содержании амидопирина в моче при ис- 
пользовании суппозиториев й порошков становятся осо- 
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бенно заметными спустя 6 ч после назначения препара- 
та. Более высокая концентрация амидопирина в моче 
при назначении его в виде суппозиториев сохраняется и 
к 24 ч с момента его введения в организм. Приведенные 
результаты должны привлечь внимание клиницистов 
(особенно педиатров) к самой проблеме лекарственной 
формы и ее роли в фармакотерапии, в частности в слу- 
чае осуществления амидопиринотерапии, занимающей 
видное место в профилактике и лечении самых распро- 
страненных детских заболеваний, включая ревматизм. 
Возможно (это требует специального исследования), 
это позволит снизить разовые и курсовые дозы амидо- 
пирина при назначении препарата в виде суппозиториев. 

Кроме экономического интереса, положительное реше- 
ние этой проблемы имеет чисто физиологическое, меди- 
цинское значение. Дело в том, что амидопирин является 
далеко не безразличным для организма препаратом. 
Он не только может вызывать аллергические реакции 
(уменьшение числа и выраженности которых также мо- 
жно достичь применением препарата в суппозиториях), 
но обладает токсическим действием в отношении печени 
и кроветворных органов, появление которого в большой 
степени обусловлено дозой препарата. 

Данные фармакокинетики гидрохлорида эфедрина и 
гидрохлорида изадрина, позволяющие определить влия- 
ние типа лекарственной формы на интенсивность всасы- 
вания я выведения препаратов, были проверены в усло- 
виях детской клиники. Указанные спазмолитические 
средства, а также сложная композиция, включающая 
эуфиллин, димедрол, эфедрин, в виде порошков, табле- 
ток и суппозиториев назначались детям 8 — 12 лет, боль- 
ным бронхиальной астмой в межприступном и после- 
приступном периодах. До и через 30 мин после введения 
препаратов подсчитывали пульс, измеряли артериальное 
давление, записывали на спирографе показатели внеш- 
него дыхания и на пневмотахометре показатели пневмо- 
тахометрий. Каждый препарат, в том числе и сложная 
смесь спазмолитического действия, назначали в совер- 
шенно равных дозах в виде порошков, таблеток и суп- 
позиториев одним и тем же детям. Промежуток между 
исследованиями каждой лекарственной формы состав- 
лял 3 дня (все другие препараты больным предвари- 
тельно отменялись) . Всего было проведено 60 исследо- 
ваний у 30 детей. После применения указанных спазмо- 
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Рис. 19. Опирограмма 1. 

а — до введения гидрохлорида изадрина; б — после сублингвального его 
введения. 


литиікюв в виде порошков, таблеток и суппозиториев 
пульс и артериальное давление существенно не меня- 
лись; лишь у отдельных детей отмечалось учащение 
пульса на 10—12 ударов в минуту и повышение макси- 
мального давления на 5 — 10 мм рт. ст., но эти измене- 
ния вряд ли можно было связать с использованием той 
или иной лекарственной формы. Показатели нневмота- 
хометрии при назначении препаратов в указанных ле- 
карственных формах улучшались (особенно выдох) и 
приближались к нормальным. Спирографические данные 
существенно не менялись, а имеющиеся у части детей 
изменения не являлись достоверными. При пробе Тіифно 
показатели через 30 мин после введения препаратов у 
большинства детей увеличивались на 17 — <24%; лишь в 
единичных случаях они не изменялись или уменьшались 
на 1 — 4%- Однако установить достоверное влияние на 
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Рис. 20. Спирограмма 2. 

а — до введения гидрохлорида изадрина; б — после ректального его введения. 


показатели пробы Тифно типа лекарственной формы не 
представляется возможным. Весьма интересные резуль- 
таты были получены при изучении коэффициента по- 
требления кислорода, особенно при применении гидро- 
хлорида изадрина. У всех детей через 30 мин после 
назначения гидрохлорида изадрина в виде таблеток ко- 
эффициент использования кислорода несколько умень- 
шается. При введении же препарата в виде суппозито- 
риев этот коэффициент у всех детей (та же группа!) 
возрастает на 5 — 15 ед. 

Ниже приводятся спирограммы (рис. 19, 20), харак- 
теризующие показатели внешнего дыхания одного и то- 
го же ребенка после введения гидрохлорида изадрина 
в виде таблеток и суппозиториев. Анализ спирограмм 
показывает, что изменяются также основные показатели 
внешнего дыхания, которые приближаются к своим нор- 
мальным значениям, особенно отчетливо при назначении 
гидрохлорида изадрина в виде суппозиториев. 

Систем этическое, в течение 7 — 12 дней, введение ука- 
занных препаратов в виде суппозиториев группе из 14 


1 1 Зак. № 013 
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детей, страдающих бронхиальной астмой, показало оп- 
ределенные преимущества данной лекарственной формы 
по сравнению с порошками и таблетками. Эти преиму- 
щества проявляются в более быстром наступлении те- 
рапевтического действия и в отсутствии каких-либо ре- 
акций со стороны желудочно-кишечного тракта (диспеп- 
сии, тошнота и т. д.) (А. И. Тенцова и др., 1971). 

Предварительное клиническое исследование суппози- 
ториев, содержащих обычные лечебные дозы амидопи- 
рина, ^было проведено у 9 детей с ревмокардитом в ак- 
тивной фазе и у 7 детей с миокардитом неревматичеокон 
этиологии и кардиотонзиллярным синдромом. В процессе 
лечения наблюдались улучшение общего состояния, нор- 
мализация картины крови (РОЭ, лейкоцитарная форму- 
ла и т. д.). После обычного курса лечения больные вы- 
писывались в состоянии стойкой ремиссии. За время 
лечения амидопирином в виде суппозиториев не было 
отмечено каких-либо побочных явлений, в том числе 
диспепсических, или какого-либо дискомфорта со сторо- 
ны органов пищеварения детей (А. П. Вузовский, 1971). 

Не менее интересные и заслуживающие внимания дан- 
ные получены при исследовании роли лекарственной 
формы в фармакокинетике тетурама (В. И. Трухина, 
1972). Тетурам (тетраэтилтиурамидсульфид) применя- 
ется в фармакотерапии хронического алкоголизма. 
Он является одним из наиболее эффективных, широко 
используемых в терапии средств, легко метаболирующим 
в организме. Обычной лекарственной формой тетурама 
являются порошки, реже таблетки и пилюли. 

В эксперименте на животных было определено влия- 
ние типа лекарственной формы тетурама на интенсив- 
ность всасывания и уровень содержания препарата и 
его основного метаболита — дизтилдитиоікарбаминовой 
кислоты в крови. Исследование проводилось на четырех 
группах кроликов обоего пола весом 3 ± 0 ,2 кг. Живот- 
ные получали препарат из расчета 200 мг/кг веса. Были 
использованы порошки (обычная лекарственная форма 
тетурама), суппозитории, ректальные мази, инъекции. 
Первая группа из 6 кроликов получала препарат в виде 
порошка (тетурам закладывали в хлебный мякиш и 
скармливали животным), вторая группа (6 кроликов) — 
в виде суппозиториев на основе ГХМ 5Т, третья группа 
(6 кроликов) — в виде ректальных мазей и четвертая 
(7 кроликов) — в виде инъекций 7% раствора на ком- 
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бинированном растворителе. Кровь в ‘количестве б мл 
брали из ушной вены животных с интервалом 30 мин до 
надежного обнаружения препарата в крови большинства 
животных. Результаты эксперимента представлены в 
табл. 59. 

Таблица 59. Концентрация препарата в крови животных 


Концентрация препарата (мкг/мл) у кроликов № 


Лекарственная 

форма 

Время 

(ч) 

I 

11 

III 

IV 

V 

VI 

VII 

Порошки 

0,5 















» 

1,0 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 


1 .5 

— 

— 

. 

— 

— 

— 

— 

» 

2,0 

— 

— 

Следы 

— 

Следы 

— 

— 

» 

2,5 

10,02 

— 

15,81 

5,03 

7,31 

— 


» 

3,0 

6,60 

— 

20,08 

7,21 

10,45 

5,44 


Суппозитории 

0,5 

— 

Следы 

— 

— 

— 

— 

— 

» 

1,0 

Следы 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

» 

1,5 

20,10 

37,40 

— 

40,08 

25,81 

20,62 


Ректальные 

2,0 

21,07 

29,61 

20,00 

35,16 

— 

29,44 

— 

мази 

0,5 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

То же 

1,0 

Следы 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

» » 

1.5 

15,75 

39,13 

13,15 

10,43 

— 

— 


Инъекции 

0,5 

— 

10,11 

— 

Следы 

21,70 

— 

— 

» 

1.0 

61,01 

33,92 

— 

20,81 

37,55 

— 

25,93 

* 

1,5 

55,37 

44,16 


31,77 

44,85 

~ 

“ 


Анализ данных табл. 59 показывает, что скорость вса- 
сывания, время обнаружения тетурама в крови живот- 
ных находятся в значительной зависимости от типа ис- 
пользуемой лекарственной формы. Так, при применении 
тетурама в виде инъекций препарат обнаруживается в 
крови через 30 — 60 мин, в виде суппозиториев и мазей — 
через 1 Ѵг — 2 ч, в виде порошков — через 2 ’/г — 3 ч. Сле- 
дует отметить и более высокую концентрацию препарата 
в крови в случае инъекций. При введении препарата в 
виде суппозиториев и ректальных мазей создается мень- 
шая его концентрация, при применении порошка — еще 
более низкая. 

Большой интерес должны представлять результаты 
исследования возможного влияния типа лекарственной 
формы тетурама на характер его метаболизма, который, 
в частности, проявляется различной интенсивностью био- 


П* 
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трансформации препарата с образованием основного ме- 
таболита — диэтилдитиокарбаминовой кислоты. В табл. 60 
приводятся данные, которые подтверждают определен- 
ное влияние типа лекарственной формы на скорость ре- 
акций восстановления тетурама в организме, на концен- 
трацию диэтилдитиокарбаминовой кислоты в крови. 


Таблица 60. Концентрация диэтилдитиокарбаминовой кислоты 

в крови 


Лекарственная 

Время 

Концентрация диэтилдитиокарбаминовой киелоты 
(мкг/мл) в крови кроликов № 

форма 

(Ч) 

і 

II 

III 

IV 

V 

VI 

VII 

Порошки 

0,5 








3» 

1,0 

— 

— 

Следы 

— 

— 

— 




2,0 

10,08 

Следы 

3» 

— 

Следы 

Следы 



2,5 

20,43 

13,78 

20,17 

15,03 

21,15 



3» 

3,0 

29,97 

— 

25,33 

17,22 

18,36 

26,23 


Суппозитории 

0,5 

— 

— 

— 

— 

— 


3» 

1,0 

Следы 

Следы 

Следы 

— 

— 

— 


3» 

1,5 

53,71 

18,74 

— 

21,44 

10,41 

40,39 


3» 

2,0 

55,16 

31,42 

61,36 

36,19 

11,73 

42,61 


Ректальные 

мази 

То же 
» » 

з» » 

Инъекции 

0,5 

1.0 

1,5 

2,0 

0,5 

Следы 

29,16 

21,73 

34,06 

15,78 

39,19 

40,55 

— 

10,59 


Следы 

» 

1,0 

36,41 

20,63 

— 

Следы 

40,13 

16,18 

41,38 

3» 

1,5 

40,76 

25,82 

10,27 

35,64 

36,91 

14,35 

39,21 


Следует отметить, что тетурам в -процессе метаболиро- 
вания образует в организме ряд продуктов, в виде кото- 
рых о.н и выводится наружу. И только незначительная 
его часть (Ѵб — ’/іо), по данным литературы, остается 
неметаболированной. Поэтому изучение продуктов ме- 
таболизма тетурама, главным из которых является ди- 
этилдитиокар'баминовая кислота, позволяет проследить 
и пути, и характер процессов элиминации. Определение 
содержания диэтилдитиокарбаминовой кислоты прово- 
дили на четырех группах животных (кроликов). В трех 
из них (при использовании порошков, суппозиториев и 
ректальных мазей) было по 6 животных. В группе, где 

1:64 


применяли инъекции, было 7 кроликов. Животные полу- 
чали препарат из расчета 200 мг на 1 кг веса. 

Более наглядно зависимость времени достоверного об- 
наружения в крови животных тетурама и его основного 
метаболита — диэтилдитиокарбаминовой кислоты, а так- 
же их концентраций от типа лекарственной формы пре- 
парата представлена в табл. 61. 

Таблица 61. Данные сравнительного исследования ле- 
карственных форм тетурама по некоторым биофармацев- 

тическим показателям 


Лекарственная форма 

Время 
достовер- 
ного обна- 
ружения 
препарата 
в крови 
00 

Концентрация (мкг/мл) 

тетурама 

диэтилди- 

тиокарба- 

миновой 

кислоты 

Порошки 

Суппозитории 

Инъекции 

2.5— 3,0 

1.5— 2,0 
0,5— 1,0 

10—20 

10—40 

20—60 

10—30 

10—65 

10—45 


Исследование показало также, что длительность пре- 
бывания препарата и его метаболитов в организме жи- 
вотных также зависит от типа лекарственной формы. 
Например, после назначения кроликам тетурама в виде 
порошка сам препарат и диэтилтиокарбаминовая кислота 
обнаруживаются в крови в течение суток. Примерно то 
же отмечается после введения идентичных количеств 
тетурама в виде суппозиториев. В случае же инъекции 
препарата сам он и диэтилтиокарбаминовая кислота оп- 
ределяются в крови кроликов в течение почти 2 сут. 

Изучение роли лекарственной формы в фармакотера- 
пии хронического алкоголизма в условиях клиники по- 
зволило уточнить данные экспериментального наследо- 
вания и получить дополнительные результаты, весьма 
интересные с точки зрения теории вопроса и клинической 
практики. Были рассчитаны дозы тетурама, используе- 
мые в виде порошков (500 мг), суппозиториев (750 мг) 
и инъекций (70 мг) . О влиянии типа лекарственной фор- 
мы на интенсивность абсорбции тетурама делали заклю- 
чение на основании содержания препарата или диэтил- 
дитиокарбаминовой кислоты в крови и моче больных, 
а также по характеру течения й выраженности тетурам- 
алкогольной реакции^ Под наблюдением находилось три 
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группы больных хроническим алкоголизмом — по Ю че- 
ловек в каждой группе. Больным первой группы тетурам 
назначали в виде порошка, второй — в виде суппозито- 
риев, третьей — в виде инъекций (1 мл 7% раствора). 

После однократного приема тетурама в виде порошка 
препарат обнаруживается в крови через 2—4 ч, при вве- 
дении его в виде суппозиториев — через 1 — 3 ч, в виде 
инъекций — через ‘/ 2 — 2 ч. Диэтилдитиокарбаминовая 
кислота обнаруживается соответственно через 2 — 4 ч 
(порошки), 1—3 ч (суппозитории) и Ѵ 2 — 2 часа (инъек- 
ции). При этом в указанные интервалы времени кон- 


Таблица 62. Концентрация тетурама в крови больных после одно- 
кратного введения препарата в виде порошков 


№ случ ая 


1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 


Концентрация (мкг/мл) через 


1 /а ч 

1 ч 

2 ч 

4 ч 

6 Ч 

24 ч 





5,16 

8,22 

9,41 

8,54 

— 

— 

— 

7,65 

9,72 

— 

— 

— 

— 

9,85 

6,63 

— 

— 

— 

7,04 

8,67 

8.46 

— 

— 

— 

— 

5,32 

7,59 

6, 17 

— 

— 

— 

7, 18 

8,33 

— 

— 

— 

6,26 

6,64 

5,46 

7,83 

— 

— 

— 

9,56 

9,02 

— 

— 

— 

— 

8,17 

6,13 





7,55 

8,53 

8,48 

— 


Таблица 63. Концентрация тетурама в крови больных после одно- 
кратного введения препарата в виде суппозиториев 


Концентрация (мкг/мл) через 


№ случая 

Ѵа ч 

1 ч 

2 ч 

4 ч 

6 Ч 

24 ч 

1 



_ 

6,18 

8,71 

9,22 

6,71 

2 

— 

5,47 

5,21 

6,32 

7,21 



3 

— 

Следы 

8,42 

9,42 

8,85 



4 

— 

— 

— 

8,64 

9,35 

5,27 

5 

— 

— 

— 

7,29 

10,12 


6 

— 

Следы 

7,91 

7,47 

8,39 


7 

— 

— 

7,82 

9,35 

8,26 

7,74 

8 

— 

— 

— 

10,41 

10,93 



9 

— 

Следы 

6,43 

9,24 

8,18 



10 


6,14 

5,83 

7,52 

6,07 

— 


Таблица 64. Концентрация тетурама в крови больных после одно- 
кратного введения препарата в виде инъекций 



Концентрация (мкг/мл) через 

№ 








случая 

■А, ч 

1 ч 

2 ч 

4 ч 

6 Ч 

24 ч 

48 ч 

і 

5,17 

5,82 

8,72 

7,54 

5,47 

10,23 

9,41 

2 

7,22 

6,31 

10,29 

7,42 

8,51 

9,85 


3 

5,44 

9,44 

5,21 

6,36 

5,72 





4 

6,36 

10,15 

7,88 

9,34 

6,23 

6,34 

5,26 

5 

6,41 

8,75 

9,32 

5,52 

5,91 

6,27 



6 

— 

— 

7,44 

6,28 

8,62 

— 

. 

7 

— 

5,64 

9,56 

6,14 

6,85 

7,38 

5,78 

8 

8,25 

8,16 

7,24 

8,33 

9,27 

7,67 



9 

5, 14 

9,38 

8,31 

6,35 

6,45 

8,39 

9,38 

10 

6,92 

9,61 

9,42 

8,49 

8,11 

6,19 



Таблица 65. Концентрация диэтилдитиокарбаминовой кислоты в 
крови больных после однократного введения препарата в виде 

порошков 




Концентрация (мкг/мл) через 


№ случая 

'и ч 

1 ч 

2 ч 

4 ч 

6 ч 

24 ч 

і 





9,87 

9,21 

9,37 

6,37 

2 

— 

— 

— 

5,42 

6,14 

4,97 

3 

— 

— 

6,22 

8,34 

7,03 

5,32 

4 

— 

— 

6,68 

7,41 

5,16 

5,07 

5 

— 

— 

— 

5,62 

— 



6 

— 

— 

5,14 

6,78 

8,21 

6,48 

7 

— 

— 

6,59 

8,29 

8,98 

5,87 

8 

— 

— 

— 

7,62 

9,67 



9 

— 

— 

— 

9,23 

9,73 

7,18 

10 


— “ 

5,26 

8,40 

7,64 


центрации тетурама и диэтилдитиокарбаминовой кисло- 
ты в крови, несмотря на различие однократно назначен- 
ных доз препарата, различались весьма незначительно, 
что видно из табл. 62 — 67. 

Из приведенных таблиц видно, что наиболее интен- 
сивная резорбция препарата имеет место в случае инъ- 
екций, затем следуют суппозитории и порошки (И. И. Лу- 
кемский и др., 1972) . 
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Таблица 66. Концентрация диэтилдитиокарбаминовой кислоты 
в крови больных после однократного введения тетурама в виде 

суппозиториев 


Концентрация (мкг/мл) через 


№ случая 

Ѵа Ч 

1 ч 

2 ч 

4 ч 

6 Ч 

24 ч 

і 


_ 

7,81 

8,44 

8,47 

8,28 

2 

— 

Следы 

0,24 

8,68 

6,25 

— 

3 

— 


— 

5,48 

9,34 

— 

4 

— 

— 

5,28 

9,21 

9,85 

5,97 

5 

— 

— 

7,68 

8,69 

7,36 

6,32 

6 

— 

— 

— 

6,73 

7,61 

— 

7 

— 

Следы 

6,54 

5,28 

10,29 

5,42 

8 

— 

— 

— 

8,42 

9,45 

— 

9 

— 

— 

8,25 

7,53 

7,02 

— 

10 

— 

— 

9,41 

5,26 

8,88 

— 


Таблица 67. Концентрация диэтилдитиокарбаминовой кислоты в 
крови больных после однократного введения тетурама в виде 

инъекций 


Концентрация (мкг/мл) через 


№ 

случая 

V» ч 

1 Ч 

2 ч 

4 ч 

6 ч 

24 ч 

48 ч 

і 


5,83 

5,68 

5,26 

6,42 

5,39 

6,85 

2 

5,04 

6,85 

6,47 

5,44 

5,31 

6,47 

8,41 

3 

5,23 

7,91 

5,32 

5,85 

6,25 

7,92 

5,34 

4 

7, 14 

6,88 

5,81 

5,97 

7,64 

5,55 

6,26 

5 

5,15 

7,51 

6,83 

8,44 

8,35 

6,47 

6.22 

6 

— 

5,19 

6,69 

6,63 

7,66 

5,71 

7,45 

7 

— 

4,86 

5,27 

6,75 

6.92 

8,26 

5,05 

8 

7,74 

7,21 

5,74 

5,73 

6,56 

6,2 і 

5,62 

9 


5,39 

5,31 

6,97 

5,25 

7,85 

6,21 

10 

— 

6,73 

6,85 

6,08 

5,36 

5,31 

5,25 


Этот вывод подтверждают и данные определения ди- 
этилдитиокарбаминовой кислоты в моче трех групп 
больных (по 5 человек), получавших тетураім в виде 
порошков, суппозиториев и инъекций (табл. 68, 69, 70). 

Но, несомненно, наибольший интерес представляют ре- 
зультаты исследования влияния типа лекарственной фор- 
мы тетурама на эффективность препарата в условиях 
курсового лечения хронического алкоголизма в клинике. 
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Таблица 68. Концентрация диэтилдитиокарбаминовой кислоты в 
моче больных после однократного назначения тетурама в виде по- 
рошков 


Концентрация (мкг/мл) через 


Ко 

случая 

Ч, ч 

1 ч 

2 ч 

4 ч 

6 Ч 

8 ч 

24 ч 

1 



5,05 

7,85 

5,36 

6,41 

8,41 

2 




25,27 

18,44 

15,23 

15,36 

з 



10,14 

10,62 

11,15 

14,75 

11,72 

4 



15,64 

16,35 

14,22 

26,45 

7,34 

5 

— 

— 

16,22 

14,02 

29,61 

20,11 

9,45 


Таблица 69. Концентрация диэтилдитиокарбаминовой кислоты 
в моче больных после однократного введения в виде суппозиториев 





Концентрация (мкг/мл) через 



г Кг 

случая 

‘/а Ч 

1 ч 

2 ч 

4 ч 

6 Ч 

8 ч 

24 ч 

1 

2 


Следы 

5,40 

8,81 

6,25 

8,78 

8,16 


11,24 

36,41 

38,25 

27,18 

1 1 ,44 

з 



18,81 

28,65 

32,74 

24,16 

18,45 

4 



9,82 

7,87 

12,46 

10,25 

8,76 

5 

— 

— 

15,26 

21,45 

29,81 

30,62 

15,91 


Таблица 70 Концентрация диэтилдитиокарбаминовой кислоты 
в моче после однократного введения в виде инъекции 


Концентрация (мкг/мл) через 


№ случая 

‘/а Ч 

1 ч 

2 ч 

4 ч 

6 ч 

9 

8 ч 

24 ч 

48 ч 

1 

2 


5,46 

10,21 

31,24 

35,46 

39,45 

28,02 

16,14 



25,18 

32,65 

27,93 

34,26 

18,57 

20 73 

з 


Следы 

15,36 

17,72 

28,05 

12,44 

12,75 

10,16 

4 

5 



10,68 

11,72 

8,31 

25,55 

6,42 

31,84 

9,85 

36,78 

5,64 

24,57 

8,46 

25,37 


Больным в возрасте от 25 до 50 лет, страдающим алко- 
голизмом I— III стадий, тетурам 'назначали в виде по- 
рошков (по обычной схеме), суппозиториев (по 1 2 . 

суппозитория в день) и инъекций (0,25 3 мл 7 / 0 рас- 
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твора внутримышечно). В виде порошков тетурамотера- 
пия осуществлялась в группе из 62 больных, в виде суп- 
позиториев — из. 58 больных, в виде инъекций — из 41 
больного. 

Перед началом лечения ібольных тщательно обследо- 
вали терапевт и невропатолог. При необходимости про- 
водили запись ЭКГ. Общие исследования крови и мочи 
проводились всем больным до начала курса лечения, 
в процессе лечения и после него — спустя' 1 — 2 недели. 
Параллельно определяли содержание тетурама и его 
метаболитов в биожидкостях больных. Отбор больных 
в группу, где проводилось лечение порошками, осущест- 
влялся, согласно инструкции, с учетом их психосомати- 
ческого состояния. Лечение проводилось по общеприня- 
той схеме. 

В группе больных, получавших тетурам в виде суппо- 
зиториев, у 19 имелись сопутствующие заболевания — 
язвенная болезнь, гепатиты, гипертоническая болезнь, 
миокардиодистрофия и т. д. Четверо больных в прошлом 
перенесли травму головного мозга. Суппозитории, со- 
держащие 0,5 — 0,75 г тетурама, вводили 2 раза в день. 
Длительность курса составляла 15 — 45 дней. Сравнение 
биохимических анализов крови и мочи до и после лече- 
ния существенной разницы не выявило. В процессе ле- 
чения проводили алкогольно-антабусные сеансы, обычно 
через 4 — 5 дней после назначения препарата. При вве- 
дении тетурама в виде суппозиториев обычно наступает 
более резко выраженная (по сравнению с группой боль- 
ных, получавших тетурам в виде порошка) вегетативная 
реакция, с затруднением дыхания, гиперемией кожных 
покровов, чувством давления в области лба, сонливо- 
стью, учащением пульса, снижением кровяного давле- 
ния. Следует отметить полное отсутствие в группе боль- 
ных, получавших тетурам в виде суппозиториев, каких- 
либо симптомов непереносимости. Это позволяет 
расширить показания к применению тетурама в терапии 
хронического алкоголизма. 

При введении тетурама в виде инъекций спустя 10 — 
16 ч у больных возникали гипертермическая реакция, 
головная боль, тошнота, длившиеся 3 — 5 часов. В даль- 
нейшем температура литически падала, самочувствие 
улучшалась. После снижения температуры на 3 — 4-й 
день лечения проводился алкогольно-антабусный сеанс, 
при котором на первый план выступал выраженный 
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тошнотно-рвотный аффект даже от одного запаха алко- 
голя. Вегетативная реакция была незначительной и вы- 
ражалась в учащении пульса, потливости, сердцебиении. 
Наличие гипертермической реакции, а также тошнотно- 
рвотного рефлекса на запах и вкус алкоголя указывает, 
по-видимому, на центральный механизм действия пре- 
парата в случае применения его в виде инъекций. 

Таким образом, в условиях эксперимента и клиники 
удается подтвердить определенное влияние вида лекар- 
ственной формы тетурама на различные аспекты его 
действия, включая и побочные эффекты. 

При изучении влияния типа лекарственной формы на 
процессы всасывания и содержание препаратов в биоло- 
гических жидкостях не всегда с достаточной четкостью 
удается установить непосредственное действие этого 
фармацевтического фактора. Однако наблюдения в ус- 
ловиях клиники позволяют нередко е большой доказа- 
тельностью констатировать неиндифферентность роли 
типа лекарственной формы в фармакотерапии. Сказан- 
ное в первую очередь относится к гормональным препа- 
ратам. Так, исследуя содержание 17-оксикортикостеро- 
идов и 17-кетостероидо в в моче больных до начала ле- 
чения и после курса лечения триамцийолоном и предни- 
золоном в виде таблеток и суппозиториев, назначенных 
в равных суточных и курсовых дозах, не удается по дан- 
ным анализа установить корреляцию между концентра- 
цией гормонов и его лекарственной формой (А. И. Тен- 
цова и др., 1970). 

Аналогичные результаты имеют место и в случае на- 
значения больным хориогонина в виде инъекций и суп- 
позиториев (табл. 71 — 73). 

Итак, приведенные в табл. 71 — 73 результаты иссле- 
дования не отражают сколько-нибудь существенной ро- 
ли лекарственной формы в фармакотерапии перечислен- 
ными выше гормональными препаратами. Этого нельзя 
сказать о данных клиник. Именно наблюдение за тече- 
нием болезни, анализ реакций организма в ответ на 
введение триамцинолона, преднизолона, хориогонина в 
виде различных лекарственных форм в условиях клини- 
ки позволили вскрыть роль лекарственной формы в те- 
рапии указанными препаратами. Эффективность, пере- 
носимость, характер и вид осложнений, само течение 
заболеваний в большой степени зависят от вида лекар- 
ственной формы используемого гормона. Так, обычные 
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Таблица 71. Содержание (в микрограммах) 17-ОКС и 17-КС в мо- 
че после назначения триамцинолона 


№ 

случая 

Лекарственная 

форма 

Содержание 
до лечения 

Содержание^ 
после курса 
лечения 

Содержание 

17 КС і 

сум- 

марные 

17-ОКС 

свобод- 

ные 

17-ОКС 

сум- 

марные 

17-ОКС 

свобод 

ные 

17-ОКС 

до ле- 
чения 

после 

лечения 

і 

Таблетки 

4,70 

0,23 

3,28 

1,28 

8,15 

6,80 

2 

» 

5,15 

0,34 

4,81 

1,09 

7,89 

6.55 

3 

» 

5,84 

0,43 

4,58 

1,13 

9,24 

8,14 

4 

Суппозитории 

6,30 

0,31 

5,10 

1,75 

8,4) 

6,51 

5 


6,56 

0,54 

5,54 

1,25 

7,91 

6,30 

6 


5,53 

0,49 

4,70 

1,44 

9,11 

7,83 

7 


6,00 

0,41 

4,28 

1,19 

10,38 

6,97 

8 


5,87 

0,38 

4,61 

0,98 

9,67 

7,80 


Таблица 72. Содержание (в микрограммах) 17-ОКС и 17-КС после 

назначения 'Преднизолона 


№ 

случая 

Лекарственная 

форма 

Содержание 
до лечения 

Содержание 
после лечения 

Содержание 

17-КС 

сум- 

марные 

17-ОКС 

свобод- 

ные 

17-ОКС 

сум- 

марные 

17-ОКС 

свобод- 

ные 

17-ОКС 

до ле- 
чения 

после 

лечения 

і 

Таблетки 

4,77 

0,43 

3,62 

1,48 

7,61 

5,25 

2 

» 

4,95 

0,30 

3,34 

1,05 

7,50 

6,18 

3 


5,63 

0,41 

3,97 

1,13 

7,91 

6,31 

4 

Суппозитории 

5,78 

0,58 

5,63 

1,23 

9,71 

6,78 

5 

» 

5,55 

0,33 

4,45 

1,31 

8,53 

6,13 

6 

» 

6,18 

0,54 

4,20 

1,41 

8,35 

7,15 

7 

» 

6,34 

0,48 

4,64 

1,48 

7,68 

6,83 

8 


5,09 

0,40 

3,59 

1,37 

8,91 

7,22 


при применении триамцинолона и преднизолона в ви- 
де таблеток реакции со стороны желудочно-кишечного 
тракта (диспепсические явления, боли в области эпи- 
гастрия, ощущения тяжести, обострение язвенной бо- 
лезни желудка и двенадцатиперстной .кишки, кровоте- 
чения и .изъязвления в области пищеварительной трубки 
и т. д.) отсутствуют в случае использования этих гор- 
мональных препаратов в виде суппозиториев. При на- 
значении преднизолона в виде суппозиториев, согласно 
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Таблица 73. Содержание эстрогенов в моче больных (в микро- 
граммах) после назначения хориогонина 


№ 

случая 

Лекарственная форма 

Содержание 
до лечения 
хориогонином 

Содержание 
эстрогенов 
после лечения 
хориогонином 

і 

Инъекции 

6,70 

29,40 

2 


10,00 

30 ) 15 

3 


12,60 

27,56 

4 

5 

Суппозитории 

5,60 

5,73 

11,60 

6,35 

6 


15,00 

31,40 

7 


23,80 

45,10 

8 


18,50 

27,70 

9 


5,50 

13,40 

10 


11,80 

20,10 

1 1 


10,50 

21,90 

12 

» 

18,90 

24,80 


данным литературы, несмотря на одинаковое содержа- 
ние стероидов в желчи, в значительной мере увеличива- 
ется выведение стероидов не через кишечный тракт 
(ОгиіЬа, 1962; 2ісЬа, 1964). 

Выбор лекарственной формы имеет особое значение 
при длительном назначении препаратов стероидных гор- 
монов. Как раз в условиях длительной фармакотерапии 
более отчетливо проявляются положительные и отрица- 
тельные стороны фармацевтических факторов как потен- 
циальных корригентов основного и побочного действия 
лекарственного вещества. При применении наиболее рас- 
пространенных лекарственных форм препаратов стеро- 
идных гормонов — таблеток — в слизистой оболочке же- 
лудочно-кишечного тракта вследствие чрезвычайно 
медленной диффузии стероидов в кишечной стенке под- 
держиваются значительные концентрации экзогенных 
стероидов, обладающих, помимо общего, широким спект- 
ром местного действия (сосудосуживающее действие, 
нарушение мембранной проницаемости и обмена веществ 
в клетке, ведущее к атрофическим процессам, и т. Д-1- 
Этот феномен таит в себе серьезную опасность, особен- 
но для лиц пожилого возраста или страдающих сопут- 
ствующими заболеваниями органов пищеварения. В этом 
случае надлежащего терапевтического эффекта^ удается 
достичь лишь изменением типа лекарственной формы 
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гормональных препаратов (НоН, На\укіпз, 1965; Мапіс- 
кі, 1965). Иллюстрацией роли лекарственной формы в 
процессе стероидотерапии могут служитъ следующие 
краткие выписки из историй болезней. 

Больная А., 32 лет. Диагноз: нейродермит. Назначение преднизо- 
лона в виде таблеток быстро приводило к клиническому улучшению, 
однако уже через 2 — 3 недели после окончания курса стероидотера- 
пии возникал рецидив болезни. При применении преднизолона в виде 
суппозиториев, содержащих аналогичные дозы препаратов, рецидив 
болезни возникал спустя 3 Ѵг мес после окончания курса лечения. 

Больной А., 38 лет, страдает билиарным циррозом печени, при 
назначении триамцинолона в виде таблеток лечебное действие ' пре- 
парата перекрывалось целой гаммой общих и местных побочных ре- 
акций (тошнота, потеря аппетита, головная боль и т. д.). При введе- 
нии больному препарата в виде суппозиториев эти реакции не воз- 
никали. 

У больной М., 47 лет, с диагнозом: холестатический гепатит — 
даже длительным назначением триамцинолона и преднизолона 
в виде таблеток (помимо общеукрепляющей терапии) не удавалось 
добиться улучшения состояния. К основному заболеванию в про- 
цессе лечения присоединились расстройства стула, головная боль, 
ощущение тяжести в области желудка и т. д„ вынудившие отка- 
заться от проведения терапии стероидами. После назначения триам- 
цинолона (в обычной дозировке) в виде суппозиториев в процессе 
лечения наступило улучшение. По истечении курса лечения у больной 
не отмечалось нарушений стула, не было реакций со стороны цент- 
ральной нервной системы и т. д. Больная была выписана в состоянии 
стойкой ремиссии. 

Клинически же подтверждена существенная роль ле- 
карственной формы и при терапии хориогонином. Изме- 
нения эмоционального состояния больных, аллергиче- 
ские реакции, наблюдающиеся при инъекциях препарата, 
отсутствуют в случае введения его в виде суппозиториев 
(В. В. Сергеев, 1971). 

Наши эксперименты и многочисленные данные лите- 
ратуры позволяют утверждать, что правильный выбор 
лекарственных форм гормональных препаратов с учетом 
определенных преимуществ той или другой из них в 
каждом конкретном случае, в зависимости от индивиду- 
ального состояния и реакций больного, несомненно со- 
ставляет один из 'важных элементов современной гор- 
монотерапии. Можно сказать с уверенностью, что многие 
побочные действия стероидных препаратов, характери- 
зующиеся той или иной степенью поражения желудочно- 
кишечного тракта и соответствующими патологическими 
реакциями со стороны органов пищеварения, удастся 
предотвратить правильным подбором лекарственных 
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форм. Это должен учитывать каждый врач в связи с 
широчайшим применением стероидов в современной те- 
рапии, частотой заболеваний желудочно-кишечного трак- 
та (почти 40% больных, поступающих в клиники внут- 
ренних болезней, по В. X. Василенко, 1970) и увеличе- 
нием курсовых доз основных препаратов стероидного 
ряда вследствие возрастания числа вялотекущих, труд- 
нокупіііруемых форм болезней, при которых стероиды 
особенно рекомендуются. 

В клинических условиях выясняется исключительная 
роль типа лекарственной формы в фармакотерапии пре- 
паратами сердечных глпкозидов и витаминов. В част- 
ности, по данным литературы, препараты сердечных гли- 
козидов, назначенные в виде порошков и микстур боль- 
ным с явлениями сердечной декомпенсации, всасываются 
весьма незначительно и не всегда, легко вызывают раз- 
дражение кишечника (изъязвления, кровотечения, болиК 
что несомненно связано с нарушением всасывательной 
способности слизистых оболочек у подобных больных 
(А. А. Земец, В. Л. Михелева, 1930). Подобные лекар- 
ственные формы оказывают и непостоянный терапевти- 
ческий эффект — улучшение сердечной деятельности, 
усиление диуреза отмечаются не у всех групп больных 
(3. Цондек, 1929). Указанные лекарственные формы сер- 
дечных гликозидов более эффективны в начальных ста- 
диях нарушения компенсаторных функций сердца. 
В случае выраженных явлений сердечной декомпенса- 
ции более рациональными лекарственными формами 
препаратов сердечных гликозидов следует считать инъ- 
екции, суппозитории, ректиоли, микроклизмы, ректоаэро- 
золи ’ (М. И. Коваленок, 1933). 

Экстремальные состояния, часто возникающие при 
нарушении функций сердечно-сосудистой системы, тре- 
буют принятия срочных мер, среди которых первыми 
являются инъекции соответствующих- препаратов, обыч- 
но многократно повторяющиеся, особенно в случае ис- 
пользования препаратов короткого действия (строфан- 
тин и т. д.) при диагностировании, например, инфаркта 
сердца. 

Исключительный интерес представляет использование 
при экстремальных состояниях, возникающих вследствие 
значительных нарушений функций сердечно-сосудистой 
системы, наиболее эффективных, рациональных лекар- 
ственных форм соответствующих препаратов. Из лите- 
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ратурных источников известно, что наряду с .инъекциями 
такими формами могут быть и суппозитории, микроклиз- 
мы, аэрозоли и т. д., которые не только обеспечивают 
быстроту доставки активных ингредиентов в организм, 
ко и способствуют пролонгированию их действия 
(А. А. Земец, В. Л. Михелева, 1930). Так, строфантин, 
назначенный в двусоставных суппозиториях, сохраняет 
свое действие в течение многих часов (Я. И. Хаджай, 
А. В. Николаева, 1970). Чрезвычайно показательными 
являются результаты исследования в клинике двух ле- 
карственных форм витамина В] 5 в терапии склеродер- 
мии. Большая группа больных, получавших витамин В )5 
в виде таблеток, оказалась индифферентной в отноше- 
нии терапевтического действия этого препарата. В то 
же время при назначении больным другой группы ви- 
тамина В і5 в виде суппозиториев отмечался отчетливый 
терапевтический эффект. Интересно, что у части больных 
склеродермией, получавших витамин В 15 в суппозито- 
риях, через 30 — 40 мин после введения препарата в 
очагах поражения появлялось ощущение покалывания 
и возникала легкая гиперемия, которые держались 1 — 2 ч, 
чего не наблюдалось в группе больных, получавших 
В 15 в виде таблеток (В. А. Рахманов и др., 1970). 

Иногда о роли лекарственной формы, ее месте в по- 
строении фармакотерапии удается судить на основании 
продуманного сопоставления данных эксперимента и 
клиники. Но и в этих случаях влияние вида лекарствен- 
ной формы на терапевтическую эффективность несом- 
ненно и выбор рациональной лекарственной формы пре- 
парата является важной и ответственной задачей врача 
в каждом индивидуальном случае. Это легко подтвер- 
ждается результатами биофармацевтического исследова- 
ния. При назначении одинаковой дозы оксибутирата 
натрия в виде различных лекарственных форм в крови 
больных определяется различное содержание препарата 
в идентичные интервалы времени, что обусловлено в 
первую очередь типом лекарственной формы (табл. 74). 

Из табл. 74 видно, что оксибутират натрия быстрее 
появляется в крови при назначении его больным в виде 
суппозиториев, однако его концентрация падает быстрее, 
чем при введении в виде раствора и особенно в виде 
сиропа. Почти аналогичная картина наблюдается при 
определении интенсивности выведения оксибутирата нат- 
рия мочой (табл. 75), 
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Таблица 74. Концентрация оксибутирата натрия в крови (доза 

препарата 1 г) 


№ 

случая 

Лекарственная 

форма 

Концентрация (мкг/мл) через 

15 мин 

Э0 мин 

60 мин 

90 мин 

і 

Водный раствор 

Не обнару- 

14,0 

31,0 

Не обна- 



жен 



ружен 

2 


То же 

15,0 

27,0 

10,0 

3 


» » 

14,0 

28,0 

9,0 

4 

» » 


13,0 

30,0 

Не обна- 






ружен 

5 



12,0 

31,0 

То же 

6 

Сироп 


10,0 

25,0 

10,0 

7 


» » 

11,0 

23,0 

12,0 

8 



11,0 

25,0 

12,0 

9 


У> » 

12,0 

24,0 

10,0 

10 


» » 

10,0 

22,0 

9,0 

11 

Суппозитории 

Следы 

20,0 

40,0 

Следы 

12 


» 

23,0 

44,0 

» 

13 



19,0 

44,0 


14 



25,0 

48,0 


15 

> 

Э» 

26,0 

45,0 



Таблица 75. Содержание оксибутирата натрия в моче 

(доза препарата 1 г) 




Содержание (мкг/мл) через 

№ 

случая 

Лекарственная форма 

2 ч 

4 ч 

1 

2 

Водный раствор 

63.0 

60.0 

690.0 

650.0 

3 


58,0 

630,0 

4 


58,0 

680,0 

5 


60,0 

685,0 

6 

7 

Сироп 

50.0 

53.0 

600,0 

710,0 

8 


51,0 

575,0 

9 


47,0 

589,0 

10 


52,0 

601,0 

11 

12 

Суппозитории 

90.0 

85.0 

790.0 

770.0 

13 


89,0 

755,0 

14 


93,0 

784,0 

15 


85,0 

780,0 


Сопоставление приведенных в табл. 76 данных дает 
возможность говорить о более быстром всасывании ок- 
сибутирата натрия и достижении максимальных концен- 
траций его в крови в более ранние сроки при использо- 
Вэник ректальных імазеи. В этом случае отмечается и 
более быстрая биотрансформация препарата. 


Таблица 76. Концентрация оксибутирата натрия в крови (доза 

препарата из расчета 140 мг/кг веса) 



Лекар- 

ствен- 

ная 

форма 



Концентрация (мкг/мл) 

через 



№ 

случая 

К 

К 

2 

со 

К 

К 

Ю 

X 

а 

2 

3 

В 

К 

2 

3 

а 

а 

2 

§ 

а 

а 

2 

о 

а 

а 

2 

о 

оо 

-Г 1 

а 

а 

2 

о 

С4 

Ь- 

а 

2 

о 

со 

О) 

і 

Сироп 

60,3 


134,2 

212,2 

210,3 

121,4 

50,3 

15,0 

Не об- 
нару- 
жено 

2 

» 

48,2 


78,3 

114,1 

62,3 

62,3 

18,4 

Не об- 
нару- 
жено 

То же 

3 

» 

98,4 


147,4 

215,3 

230,3 

110,0 

51,0 

Следы 

» » 

4 

» 

70,2 


121,3 

191,4 

212,6 

97,0 

62,6 

13, 1 

» » 

5 

» 

61,0 


145,2 

223,3 

110,4 

87,2 

42,0 

Нет 

* * 

6 

» 

58,7 


121,8 

168,3 

170,2 

73,9 

18,0 


ЧЧ 

7 

» 

70,3 


135,5 

150,4 

190,5 

54,2 

42,0 

» 

» » 

8 

» 

72,3 


113,3 

150,2 

162,2 

94,2 

37,0 

12,0 

» » 

9 

» 

75,4 


135,4 

160,2 

160,3 

84,2 

29,3 

Следы 

» » 

10 

» 

35,0 


119,7 

167,1 

168,1 

64,2 

22,0 

Нет 

чч чч 

11 

Мазь 

85,0 

151,0 


232,0 

201,0 

106,0 

60,0 

Следы 

Нет 

12 

» 

82,0 

140,0 


215,0 

198,0 

96,0 

60,0 

» 


13 

» 

79,0 

148,0 


218,0 

187,0 

103,0 

48,0 

» 

» 

14 

» 

80,0 

156,0 


240,0 

210,0 

107,0 

70,2 

» 

» 

ГБ 

» 

68,0 

141,0 


220,0 

179,0 

88,0 

32,0 

» 

» 

іб 

» 

67,0 

129,0 


201,0 

190,0 

91,0 

50,0 

» 

» 

17 

» 

75,0 

136,0 


210,0 

192,0 

94,0 

47,0 

» 

» 

18 

» 

80,0 

144,0 


215,0 

201,0 

97,0 

51,0 

» 

» 

19 

» 

72,0 

118,0 


201,0 

192,0 

101,0 

54,0 

* 

» 


Однако найти какую-либо корреляцию между динами- 
кой оксибутирата натрия в крови и его выведением с 
мочой в течение суток у больных, получавших препарат 
в виде указанных лекарственных форм в дозе 140 мг/кг 
веса, не удается (табл. 77). 

Весьма интересные данные были получены при срав- 
нительном исследовании влияния типа лекарственной 
формы на динамику концентрации норсульфазола в кро- 
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Таблица 77. Содержание оксибутирата натрия в суточной порций 

мочи 


№ 

случая 

Лекарственная форма 

Доза 

(г) 

Суточный 

диурез 

(мл) 

Концентра- 

ция препа- 
рата 
(мкг/мл) 

% от вве- 
денной 
дозы 

і 

Сироп 

10 

910 

222,0 

2,02 

2 

8 

720 

422,2 

3,8 

3 


10 

1350 

444,2 

6,0 

4 


10 

1420 

302,8 

4,3 

5 

» 

10 

1200 

450,0 

5,4 

6 

Мазь 

10 

1150 

380,2 

4,3 

7 

» 

10 

980 

465,0 

4,5 

8 

» 

10 

1310 

470,0 

6,1 

9 


10 

1110 

471,2 

5,2 

10 

* 

10 

870 

493,2 

4,3 


ви экспериментальных животных. Как известно, химио- 
терапевтический эффект сульфаниламидов определяется 
их содержанием в биологических жидкостях. Необходи- 
мая концентрация сульфаниламидов в крови для наступ- 
ления эффекта должна составлять 1 — 6 мг%. Это предъ- 
являет повышенные требования к лекарственным фор- 
мам сульфаниламидов и к методам их назначения 
(С. Я. Папу и др., 1972). 

Исследование проводилось на кроликах. Были исполь- 
зованы инъекции натриевой соли норсульфазола и суп- 
позитории, приготовленные из масла какао. Норсульфа- 
зол вводили внутривенно и ректально из расчета 0,25 г 
на 1 кг веса животного; через 1, 2, 4 и 6 ч после введе- 
ния препарата в крови животных определяли концентра- 
цию норсульфазола. 

Анализ результатов, полученных в эксперименте, по- 
казывает, что при однократном внутривенном введении 
натриевой соли норсульфазола (0,25 г на 1 кг веса) 
концентрация препарата в сыворотке • крови животных 
сохраняется в интервале 3,1 — 8,5 мкг/мл в течение 6 ч. 
Максимальная концентрация (8,5 мкг/мл) достигается 
уже в первом часу, затем содержание препарата в крови 
падает и к 4-му ч оказывается равным 3,18 мкг/мл 
(табл. 78). 

При введении норсульфазола в суппозиториях нараста- 
ние концентрации препарата в крови животных проис- 
ходит медленнее и лишь к исходу 4-го ч достигает мак- 
симального уровня — 6,97 мкг/мл. В последующие сроки 
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Таблица 78. Концентрация натрий-норсульфазола в крови кролю 

ков при внутривенном введении 


Кв опыта 

Концентрация (мкг/мл) через 

1 ч 

2 ч 

4 ч 

6 ч 

і 

8,24 

6,49 

2,72 

2,72 

2 

8,83 

8,83 

3,51 

2,66 

3 

8,44 

7,86 

3,37 

3,96 


концентрация снижается в среднем до 2,49 мкг/імл. При 
повторном назначении норсульфазола в суппозиториях 
с интервалом между введениями 6 ч концентрации пре- 
парата в крови кроликов мало отличались от результа- 
тов, полученных при однократном введении, и колеба- 
лись в пределах 3,1 — 7 мкг/мл (табл. 79). 


Таблица 79. Концентрация норсульфазола в сыворотке крови кро- 
ликов при применении суппозиториев 




Концентрация (мкг/мл) через 


Кв опыта 

1 Ч 

2 ч 

4 ч 

6 Ч 

і 

1,54 

4,42 

7,79 

2,72 

2 

1,69 

6,10 

8,05 

1,54 

3 

1,49 

5,97 

6,48 

2,21 

4 

2,66 

5,91 

8,31 

3,05 

5 

2,72 

4,42 

6,17 

2,92 

6 

3,12 

4,42 

5,84 

2,27 

7 

Повторное 

введение: 

3,25 

5,19 

6,23 

3,12 

1 

— 

3,12 

6,82 

3,18 

2 

— 

4,22 

6,62 

2,89 

3 

— 

5,13 

6,75 

3,37 

4 


4,16 

9,84 

2,92 


Полученные в эксперименте данные позволяют сделать 
заключение, что при назначении норсульфазола в суппо- 
зиториях получаются результаты, сопоставимые с ре- 
зультатами, полученными при внутривенном введении 
той же дозы препарата. Особый интерес представляет 
то, что концентрация норсульфазола в крови при назна- 
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чении препарата в виде суппозиториев более стабильно 
и не имеет значительных пиков и перепадав. При пов- 
торном введении препарата в виде суппозиториев уро- 
вень его в крови животных оказывается даже несколько 
большим. 

Таким образом, лекарственная форма, ее рациональ- 
ный выбор имеют исключительное значение в реализа- 
ции процессов всасывания действующих ингредиентов 
лекарств (\Ѵа^пег, 1966). Оптимальное использование 
данного фармацевтического фактора способствует повы- 
шению эффективности фармакотерапии, в первую оче- 
редь посредством влияния на скорость и полноту абсорб- 
ции препаратов. Так, в литературе сообщается, что в 
зависимости от использованной лекарственной формы 
спиронолактона концентрация его в крови через одина- 
ковые интервалы времени колебалась от 0,06 до 
3,75 мкг/мл (Сапі е. а., 1962). Степень влияния лекар- 
ственной формы на процессы всасывания, в частности в 
желудочно-кишечном тракте, определяется скоростью 
высвобождения активной субстанции из пероральной 
лекарственной формы, иными словами, возможностью 
контакта лекарственного вещества со слизистой оболоч- 
кой пищеварительной трубки и ее секретами. В общем 
по степени высвобождения лекарственных веществ и 
диффузии их к абсорбирующим поверхностям слизистых 
оболочек все основные пероральные лекарственные фор- 
мы можно расположить в следующем порядке: раство- 
ры > суспензии >капсулы;> собственно таблеши>таб- 

летки, покрытые оболочками (ОіЬаІбі, 1970). 

Производственные процессы и терапевтическая 

эффективность лекарств 
(на примере таблетированных препаратов) 

Собственно производственные процессы охватывают всю 
область получения лекарств от синтеза (или выделения 
из природных материалов) действующих веществ, их очи- 
стки, сушки, измельчения, просеивания и т. д. до выхода 
готового фармацевтического продукта — лекарственного 
средства. И на любой из производственных стадий по 
лучения лекарства — идет ли речь о процессах получе- 
ния лекарственных или вспомогательных веществ или о 
получении соответствующей лекарственной формы — мо- 
гут иметь место изменения тех или иных свойств (в пер- 

181 


Вую очередь поверхностных) отдельных компонентов 
лекарств или лекарства в целом, результаты которых 
могут изменить в существенной степени фармакотера- 
певтическую эффективность основного действующего ве- 
щества (Ргеезіопе, 1969; Нот, МізкеІ, 1970). 

Среди процессов фармацевтической технологии неко- 
торые, в частности синтез, выделение и очистка, уже 
давно находятся в поле зрения фармакологии и экспери- 
ментальной медицины, другие — процессы перекристал- 
лизации, сушки, полиморфизма, измельчения — привлек- 
ли к себе серьезное внимание только в связи с развитием 
биофармацевтической концепции, так же как и техно- 
логические операции, имеющие место при изготовлении 
лекарственных форм (ЬоШ, 1971). 

Фактически до становления биофармации этому во- 
просу не уделялось серьезного внимания. Поэтому нам 
представляется целесообразным остановиться в данной 
главе на освещении именно этой группы технологических 
процессов и их связи с фармакотерапевтичѳским эффек- 
том препаратов, начав рассмотрение проблемы в первую 
очередь с выяснения методов изготовления лекарствен- 
ных форм. Необходимость установления этой связи и 
выяснения ее закономерностей стала особенно очевид- 
ной после открытия феномена терапевтической неэкви- 
валентности лекарств, т. е. клинико-экспериментального 
доказательства зависимости между терапевтической эф- 
фективностью и производственными процессами, имею- 
щими место при получении лекарств. Перед фармацией 
встали новые, необычные задачи — вскрыть биологиче- 
ский (медицинский) смысл технологических процессов, 
методов получения лекарств, доселе изученных в каче- 
стве разновидности химической технологии вообще и 
представляющихся с наиболее зримой, доступной сто- 
роны со стороны физико-химических свойств веществ, 
вступающих в процесс получения лекарства, и физиче- 
ских показателей самого процесса. Однако до развития 
биофармацевтических представлений было невозможно 
научное объяснение и исследование характера и направ- 
ленности связи между технологическими факторами про- 
изводства лекарств и терапевтическим эффектом препа- 
ратов. 

Технологические приемы получения лекарственных 
форм варьируют в зависимости от ряда факторов: вида 
лекарственной формы (технологическая схема таблети- 
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рования весьма отлична, например, от таковой ампути- 
рования), уровня теоретических представлений, техно- 
логической оснащенности и аппаратурного оформления 
процесса, характера используемых вспомогательных ве- 
ществ. Имеют значение и экономические соображения, 
и медицинские цели (более быстрое или более медлен- 
ное действие препарата) и т. д. И каждый из перечислен- 
ных факторов . вносит свою долю участия в сложном 
влиянии на конечную активность основного действую- 
щего вещества в клинических условиях и прежде всего 
на процессы абсорбции (Зіб^геп, 1071). 

іВ сложном переплетении взаимовлияния различных 
факторов, обычно имеющих место в реальных условиях, 
разобраться трудно. Тем не менее во многих случаях 
удается точно установить влияние той или иной техно- 
логической операции приготовления лекарственных форм 
на процессы всасывания препарата. Это в первую оче- 
редь относится к таблетированным препаратам. В их 
изготовлении каждая технологическая стадия носит вы- 
раженный дифференцированный характер и имеет оп- 
ределенную технологическую законченность. Это особен- 
но характерно для двух важнейших стадий процесса 
таблетирования — гранулирования и собственно табле- 
тирования (прессования). И как раз всестороннее изу- 
чение грануляции и прессования, в частности в отноше- 
нии их возможного влияния на абсорбцию действующего 
вещества, позволило найти определенную зависимость 
скорости и полноты всасывания лекарственных веществ, 
назначенных в виде таблеток, от характера осуществле- 
ния этих технологических операций. Так, скорость и 
полнота всасывания в желудочно-кишечном тракте са- 
лицилата натрия существенно меняются в зависимости 
от того, какой тип грануляции или таблетирования ис- 
пользуется в производстве таблеток (Маіу, СЬаІаЬаІа, 
1969). При так называемой влажной грануляции (гра- 
нуляция продавливаниѳм) кинетика всасывания сали- 
цилата натрия характеризуется весьма медленным по- 
вышением концентрации препарата в крови, которая не 
достигает значений, типичных для абсорбции салицила- 
та натрия из таблеток, полученных методом прямого 
прессования. Нередко таблетированные препараты, по- 
лученные методом прямого прессования, обеспечивают 
более быстрое и полное всасывание лекарственных ве- 
ществ в желудочно-кишечном тракте по сравнению с 
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таблетированными препаратами, приготовленными с 
применением различных методов грануляции (Маіу, СЬа- 
Іаѣаіа, 1969). 

Таким образом, применяя тот или иной способ гра- 
нуляции, как правило, выбираемый по показателям эф- 
фективности самого процесса таблетирования при ис- 
пользовании именно данного вида грануляции и по 
внешним «товарным» свойствам таблетированного пре- 
парата (прочность, гладкость, средний вес и т. д.), тех- 
нолог невольно вторгается в область иных, биологиче- 
ских, процессов. Вот почему метод грануляции (как и 
другие технологические операции) не может быть вы- 
бран только на основании требований производственно- 
го процесса и товароведческих показателей готовой про- 
дукции (таблетки): простоты обработки, физико-меха- 
ничесіких показателей и доступности гранулирующего 
агента. Необходимо всегда учитывать и возможные био- 
логические последствия того или иного способа грану- 
ляции, проявляющиеся в первую очередь в характере и 
степени абсорбции препарата, обусловливающей соот- 
ветствующее фармакотара, певтическое действие. 

Стадия влажной грануляции является наиболее ответ- 
ственной в процессе таблетирования, оказывая сущест- 
венное влияние на физико-механические свойства табле- 
ток, химическую стабильность основных и вспомога- 
тельных веществ и, наконец, на поверхностные свойства 
препаратов. Тот факт, что при влажном гранулировании 
создаются условия возможного перехода полиморфных 
модификаций препаратов и вспомогательных компонен- 
тов лекарств, разумеется, при наличии способности к 
таким модификациям вообще у используемой группы 
веществ, требует строго продуманного выбора гранули- 
рующих агентов и условий проведения процесса. Рас- 
творители, используемые в стадии грануляции, различ- 
ные смачивающие и склеивающие жидкости, перемеши- 
вание, контакт увлажненной массы с большим числом 
металлических поверхностей, смена температур и т. д.- 
все это может послужить причиной полиморфных пре- 
вращений препаратов с последующим возможным из- 
менением их фармакокинетических свойств. 

До биофармацевтических исследований, до открытия 
феномена терапевтической неэквивалентности лекарств 
процесс грануляции рассматривался только с точки зре- 
ния его сложного воздействия на физико-механическую 
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Структуру таблетки и последующего влияния на тест 
распадаѳмости. Поэтому при подборе гранулирующих 
агентов исходили из их технологических свойств. А как 
раз процесс гранулирования, обеспечивая получение 
сравнительно однородных легко сыпучих частиц, полно- 
стью удовлетворяет основным требованиям, предъявля- 
емым к дозируемому, таблетируемому материалу в бун- 
кере таблеточных машин. Критерием выбора гранули- 
рующих жидкостей служила их доступность и 
смачивающая способность. И только в последние годы 
было установлено, что выбранные для грануляции жид- 
кости могут существенным образом изменить фармако- 
кинетические и другие свойства препаратов. 

То же можно сказать и о такой технологической опе- 
рации, как прессование (собственно таблетирование) . 
Для каждого препарата, для каждой смеси лекарствен- 
ных и вспомогательных веществ здесь могут быть свои 
оптимумы и минимумы (КоеЫег, 1970). Известно, что 
достижением определенного давления на прессуемый 
порошок, являющийся смесью лекарственных и вспомо- 
гательных веществ в чистом виде или в виде гранулята, 
удается придать ему определенный объем, вес, заданные 
формы, поверхность и прочность и другие физико-меха- 
нические свойства. Обычно давление прессования под- 
бирается с учетом свойств прессуемой массы, с тем что- 
бы была обеспечена достаточная прочность сцепления 
между частицами -или гранулами в готовой таблетке. 
Однако более серьезное рассмотрение процесса прессо- 
вания в отношении современных показателей качества 
лекарств — скорости и полноты всасывания таблетиро- 
ванных препаратов — показывает несостоятельность рас- 
смотрения этой производственной операции только с то- 
вароведческой точки зрения. Оказывается, от величины 
давления прессования зависит характер связей в таб- 
летке, размер частиц, образующихся при деструкции 
таблетки в желудочно-кишечном тракте, возможность 
полиморфных превращений лекарственных веществ 
и т. д. (КоеЫег, 1970). 

Вообще, согласно экспериментальным данным, полно- 
стью согласующимся с биофармацевтической теорией, 
сложный многокомпонентный процесс таблетирования, 
включающий различные технологические операции, 
на уровне каждой из них способен существенно изме- 
нить фармакокинетические свойства таблетированных 
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препаратов. Процессы абсорбции лекарственных веществ 
в желудочно-кишечном тракте, подчиняющиеся опреде- 
ленным закономерностям, очень чувствительны как к 
количественному, так и к качественному составу препа- 
ратов, а также к характеру среды пищеварительной труб- 
ки в месте всасывания. Поэтому наличие крупных или 
прочных агломератов частиц лекарственного вещества, 
малодоступных деструктирующѳму воздействию содер- 
жимого кишечника, среды, материала аппаратуры (хро- 
ма, никеля, железа и т. д.), катализирующих или, на- 
оборот, ингибирующих процессы сольватации ингредиен- 
тов или их диссоциацию и т. д., в конечном итоге может 
отразиться на интенсивности всасывания и последующей 
концентрации препарата в црови. 

При идентичности композиционного состава скорость 
растворения, а в определенной степени и уровень аб- 
сорбции препаратов зависят от величины давления прес- 
сования (салициловая кислота, фенобарбитал), от типа 
грануляции (салицилат натрия, амидопирин, анальгин), 
от сроков и способов хранения (парааминосалицилат 
натрия), от вида гранулирующего агента (цитрат нат- 
рия, фенацетин, преднизолон), от материала прессую- 
щего устройства таблеточной машины (гризеофульвин, 
хинидин), от соотношения в таблетируемой массе круп- 
ных и мелких гранул (толбутамид) , от скорости работа- 
ющей таблеточной машины, запрессовывающей или 
полностью выдавливающей из прессуемой массы воздух 
(фенилбутазон, хинидин) и т. д. (Кіе^еітап, 1969; Рооіе, 
1969; Зоіѵапд, РіпЬоІі, 1970). Даже несущественные с 
обычной точки зрения отклонения в технологическом 
процессе ведут к изменению свойств готовых таблеток. 
Подобные малозаметные изменения технологических 
операций при изготовлении таблетированных препара- 
тов, очевидно, и лежат в основе многочисленных случаев 
различий в эффективности их как в клинике, так и в 
эксперименте (Кіе^еішап, 1969; ОеШі, Веігіеп, 1970). 

Влияние производственных факторов можно с доста- 
точной четкостью установить уже при исследовании ос- 
новных физико-механических показателей таблеток, оп- 
ределением которых в добиофармацевтический период 
и заканчивалась (если не считать констатации ингреди- 
ентов в таблетке) общая оценка данной лекарственной 
формы. В качестве иллюстрации можно привести дай- 
ны, полученные при анализе продукции пяти таблеточных 
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цехов, выпускающих таблетки ацетилсалициловой кисло- 
ты (эти данные были дополнены определением раствори- 
мости) (табл. 80). Нетрудно заметить значительное раз- 


Таблица 80.Физико-механические свойства таблеток с ацетилсали- 
циловой кислотой 


Образец 

Пропись 

Нормы 
)асхода 
на 1000 
кг 

Меха- 

ничес- 

кая 

проч- 

ность 

кг/см) 

«Износ» 
на ис- 
тирае- 
мость 
(%) 

Распа- 

дае- 

мость 

(С) 

Раство- 

эимость 

(%) 

№ 1 

Ацетилсалици- 






(таблетки 0,5 г) 

ловая кислота 

845,40 






Лимонная кис- 







лота 

0,40 






Крахмал 

141,03 

2,65 

1,24 

4'51" 

46,5 


Тальк 

25,5 





№ 2 

Спирт этиловый 






(таблетки 0,25 г) 

ректификат 

1,0 






Стеариновая 


1,97 

0,34 

Г 33" 

45,9 


кислота 

1,70 





№ 3 

Ацетилсалици- 






(таблетки 0,5 г) 

ловая кислота 

840,75 

9,72 

0,67 

50" 

83,74 


Крахмал 10% 







влажности 

138,30 





№ 4 

Тальк 

29,8 

7,17 

0,50 

47" 

85,30 

(таблетки 0,25 г) 







№ 5 

Ацетилсалици- 






(таблетки 0,5 г) 

ловая кислота 

843,0 






Крахмал 10% 







влажности 

152, 1 






Тальк 

28,4 

П,7 

0,75 

22" 

88,90 


Лимонная кис- 







лота 

0,268 






личие основных свойств таблеток с ацетилсалициловой 
кислотой, полученных в различных цехах. Так, например, 
образцы цеха № 5 характеризуются значительно боль- 
шей механической прочностью и более коротким време- 
нем распадения по сравнению с образцами цеха № 1. 
Это же относится и к показателям растворимости, пред- 
определяющим скорость и полноту абсорбции препарата 
в желудочно-кишечном тракте: таблетки с ацетилсали- 
циловой кислотой (цех № 5) характеризуются повышен- 
ной скоростью растворения препарата. 


187 


Необходимо указать, что подобного рода влияние на 
процессы всасывания производственных факторов уда- 
ется доказать и при биофармацевтическом исследовании 
других лекарственных форм — капсул, мазей, инъекций, 
линиментов суппозиториев и т. д. (Нот, Мізкеі, 1970). 
Так, скорость высвобождения и всасывания ряда лекар- 
ственных препаратов, назначенных в виде капсул раз- 
личных производств, зависит от типа капсул, определя- 
емого характером использованной технологии (ЗЬап, 
Мооге, 1970). Кеіііі с соавт. (1970) сообщают, что ско- 
рость растворения дифенилгидантоина в виде желатино- 
вых капсул в большей степени обусловлена технологией 
их изготовления. То же можно сказать и об абсорбции 
дифенилгидантоина, назначенного в виде капсул. В своей 
работе авторы изучали два торговых образца капсул (А и 
В), соответствующих требованиям. Используя спектрофо- 
тометрический метод определения дифенилгидантоина, 
исследователи нашли, что в капсулах А препарат длитель- 
ное время остается в форме спрессованного комка даже 
после растворения оболочки капсулы. Скорость раство- 
рения капсулы В (при нейтральном значении рН) была 
значительно выше. После однократного приема дифенил- 
гидантоина в каспулах В он обнаруживается в крови 
раньше, чем после приема в капсулах А. При приеме 
капсул В происходит более полное высвобождение и 
всасывание препарата. 

Сісі и .Іатіпеі (1971) провели экспериментальную ра- 
боту в отношении другого производственного фактора- 
прессования. Выбрав в качестве объекта исследования 
ацетилсалициловую кислоту, авторы, применяя различ- 
ные величины давления прессования, получили стан- 
дартные таблетки препарата (500 мг ацетилсалициловой 
кислоты и 25 мг кукурузного крахмала) диаметром 13 мм. 
В процессе работы определяли истираемость, твердость, 
время распадения таблеток в зависимости от применен- 
ного давления прессования, а также кинетику растворе- 
ния ацетилсалициловой кислоты по методу «химического 
стакана» (контролем служила ацетилсалициловая кис- 
лота в порошке, из которой часть израсходовали на 
таблетирование) . Данные, полученные авторами, приве- 
дены в табл. 81. 

Авторы сделали 'вывод, что при больших давлениях 
образуются более крупные агломераты ацетилсалицило- 
вой кислоты, возрастает твердость таблеток, увеличива- 
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Таблица 81. Кинетика растворения ацетилсалициловой кислоты 

(по Сій и Лаші'пеі, 1971) 


Время 

(мин) 

% растворения 
ацетилсалици- 
ловой кислоты 

Величина давления прессования (кг/см а ) 

395 

790 

1080 

1580 

1975 

2160 

2560 

% 

растворения ацетилсалициловой 

кислоты 

5 

13,32 

11,66 

15,45 

18,69 

6,70 

6,78 

4,84 

4,49 

10 

26,34 

24,62 

30,19 

38,46 

13,80 

13,95 

9,49 

9,44 

15 

39,87 

35,63 

45,09 

49,62 

20,17 

20,38 

14,55 

14,61 

20 

51,04 

47,80 

54,75 

58,36 

27,73 

27,47 

19,61 

19,68 

25 

58,98 

56,22 

61,65 

64,79 

33,82 

33,36 

28,98 

28,86 

30 

64,82 

62,72 

65,67 

68,22 

41,18 

40,48 

29,48 

29,65 


Другие свойства 


Прочность (кг/см 2 ) 
Истираемость (по- 

2,95 

3,66 

4,45 

5,96 

7,22 

7,54 

7,59 

тер я в %) 

Время распадаемо- 

0,873 

1,160 

0,673 

0,571 

0,488 

0,462 

0,380 

сти (с) 

36 

24 

35 

32 

59 

65 

71 


ется время распадения и уменьшается растворимость 
препарата. Уменьшение растворимости малораствори- 
мых лекарственных веществ отрицательно сказывается 
на их биологической доступности и соответствующем 
фармакотерапевтическом эффекте (Вигі, 1972). Нераци- 
онально осуществленная технология изготовления ле- 
карственной формы, в том числе и необоснованно вы- 
бранное давление прессования, может служить причи- 
ной усиления побочного действия, присущего данному 
лекарственному препарату. Так, в случае ацетилсали- 
циловой кислоты, как известно, вызывающей при приеме 
внутрь кишечное кровотечение, наиболее значительная 
кровопотеря ежедневно в течение 7 дней назначения 
препарата составила для таблеток прессованных (без 
буферной емкости) 2,3 мл и для тритурационных и 
прессованных (забуференных соответственно) —0,7 мл 
(Ьеопагсі, Ьеѵу, 1972). 

Таким образом, величина давления прессования весь- 
ма существенно влияет на биологическую доступность 
таблетированных препаратов. В ряде случаев время рас- 
падения таблетки можно считать прямо пропорциональ- 
ным величине прессующего усилия и механической проч- 
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носги таблетки (КоеЫег, 1970). Согласно данным лите- 
ратуры, высокое давление прессованное™ может повести 
к увеличению прочности связей между гранулами в таб- 
летке (к упрочению структуры) и тем самым замедлить 
растворение таблетированных веществ при дезинтегра- 
ции таблетки, что, естественно, уменьшает биологиче- 
скую доступность препаратов (НідисЬі е. а., 1954). 

)В связи с исключительной распространенностью твер- 
дых дозированных лекарственных форм перорального 
назначения, серьезным вниманием, уже давно уделяемым 
таблетированным препаратам, и установлением факта 
терапевтической неэквивалентности применительно к ле- 
карственным препаратам в таблетках различного про- 
изводства именно таблетки к настоящему времени яв- 
ляются наиболее изученной с битофармацевтической точ- 
ки зрения лекарственной формой. Несомненно, и другие 
лекарственные формы представляют интерес для био- 
фармацевтического исследования. Однако таблетки по- 
служили отправным моментом экспериментальной био- 
фармации, ее первым шагом на пути серьезных откры- 
тий. Поэтому и влияние фармацевтических факторов на 
терапевтическую эффективность лекарств изучены в 
большей степени применительно к таблеткам, чем к лю- 
бой другой лекарственной форме. 

Поэтому представляется логичным рассмотреть более 
подробно причины влияния основных факторов произ- 
водственного процесса лекарственных форм на фарма- 
кокинетику 'препаратов на примере таблеток. Естест- 
венно, общие закономерности влияния характера техно- 
логических процессов, имеющих место в производстве 
лекарств, на фармакокинетику препаратов с той или 
иной приближенностью могут быть перенесены и на дру- 
гие лекарственные формы. 

Внутренняя структура таблетки, которая в значитель- 
ной степени определяет время и характер дезинтегра- 
ции таблетки и скорость высвобождения лекарственных 
веществ, в свою очередь зависит от размера частиц 
таблетируемой массы, величины давления прессования 
и вида грануляции. Вот отчего при равенстве прочих 
условий в случае нарушения соответствия в процессе 
выполнения указанных технологических операций (гра- 
нулой етричес кий состав, давление прессования, грану- 
ляция) могут меняться физико-механические свойства 
таблеток идентичных прописей, что отразится на ско- 
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роста и полноте высвобождения препарата из лекарст- 
венной формы. 

Давление в большой степени влияет на внутреннюю 
структуру таблетки, так как каждому относительному 
давлению соответствует определенный радиус пор. По- 
ровые каналы в таблетках играют многообразную функ- 
цию: по ним пищеварительные соки или любая жидкость 
может проникнуть внутрь таблетки, вызвать набухание 
специальных вспомогательных веществ, что ускоряет 
дезинтеграцию таблетки. Одновременно растворимые в 
жидкости лекарственные вещества через поры, запол- 
ненные жидкостью, диффундируют в просвет пищевари- 
тельной трубки, а затем к месту абсорбции препарата. 
Последнее обстоятельство имеет исключительное значе- 
ние для каркасных таблеток дюрантного действия. В ус- 
ловиях хранения возможна диффузия различных газов 
и жидкости через поры, что может вызвать ускоренную 
деструкцию препаратов. Пористость таблеток наряду с 
природой действующих и вспомогательных веществ таб- 
летки определяет и такую важную характеристику твер- 
дых тел, как всасываемость и набухаемость, которые 
обусловливают распадаемость таблетки и скорость' вы- 
свобождения лекарственных веществ. 

Несмотря на отсутствие какой-либо корреляции между 
временем распадения таблетки и абсорбцией препарата, 
которая в большей степени определяется константой 
растворимости, дезинтеграция таблетки играет значи- 
тельную роль в процессах абсорбции. Несомненно, что 
пористость способствует дезинтеграции таблетки как по- 
средством проведения внутрь жидкости, так и в резуль- 
тате снижения механической прочности у пористых тел. 
Определенное влияние на процесс дезинтеграции таб- 
летки оказывают размер частиц прессуемого материала, 
давление прессования, капиллярность и смачиваемость. 
Микроструктура таблетки при изменении размера прес- 
суемых частиц и давления прессования может меняться 
в широких пределах, вызывая соответствующие измене- 
ния капиллярности и твердости таблетки. При исполь- 
зовании различных давлений прессования, могущих, как 
известно, вызывать деформацию прессуемых сыпучих 
частиц, образуются кристаллы, имеющие различные де- 
фекты структуры. Растворимость их может быть раз- 
личной. Это имеет особое значение при таблетировании 
труднорастворимых лекарственных веществ. При значи- 
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-Тельных давлениях или нерационально выбранных тех- 
нологических режимах грануляции іи сушки возможно 
образование поликристаллических частиц, прочных аг- 
ломератов, затрудняющих процесс растворения. Все это 
оказывает влияние на распадаемость таблетки, скорость 
растворения ингредиентов, на биологическую доступ- 
ность препарата и, в конечном итоге, на его фармако- 
терапевтическое действие. Такова современная, биофар- 
мацевтическая концепция относительно биологической 
значимости факторов таблетирования. 

Таким образом, изменения величины давления прес- 
сования могут повести к модификации микроструктуры 
таблетки со всеми вытекающими последствиями. 

О влиянии процесса прессования на микроструктуру 
таблеток, скорость высвобождения препаратов из лекар- 
ственной формы и биологическую доступность сообщают 
и другие авторы (Реіі, Ыетѵіоп, 1971; Кфап, КЬобез, 1971, 
и др.). 

В неменьшей степени на эти характеристики таблети- 
рованных препаратов воздействует грануляция, выпол- 
нение которой может, как мы отмечали выше, повести 
к весьма значительному нарушению процессов высво- 
бождения .и всасывания препаратов. 

Влажная грануляция с последующей сушкой может 
быть причиной значительных модификаций структурно- 
механических свойств исходных компонентов таблетиру- 
емой массы, которые могут еще более усилиться в про- 
цессе прессования. В результате поверхностные свойства 
дезинтегрирующей таблетки, приготовленной из компо- 
нентов, обработанных таким способом, и в первую оче- 
редь такие существенные, как дисперсность, прочность 
агломератов, растворимость распавшихся частиц, могут 
значительно измениться. Вследствие образования при 
дезинтеграции таблетки более крупных частиц с более 
прочными межкристаллическими связями ухудшается 
процесс растворения и высвобождения в среду, напри- 
мер в содержимое пищеварительной трубки, лекарствен- 
ных веществ и их абсорбция, что снижает фармакотера- 
певтическое действие препарата. К настоящему времени 
выполнено большое число исследований, посвященных 
вопросам влияния грануляции на физико-механические 
свойства таблеток и фармакокинетику таблетированных 
препаратов, в которых экспериментально установлено 
особенно существенное модифицирующее действие влаж- 


192 


ной грануляции (Маг1о\ѵе, ЗЬапдго\ѵ, 1967; Зеікігк, <3ет- 
бегіоп, 1970; КіізсЬеІ, 1970; Зеішесгі е. а., 1971; Зібегеп, 
1971; Киш{, 1972). 

При исследовании фармакокинетики 5-метилметиони- 
на сульфония хлорида было отмечено, например, что 
при прямом таблетіировании препарат высвобождается 
из лекарственной формы в 1 Ѵг — 2 раза быстрее, чем 
при таблетировании с использованием влажной грану- 
ляции (А. А. Андерсон, «1 972) . 

Как ни при каком способе гранулирования, при осу- 
ществлении влажной грануляции возможно течение раз- 
нообразных процессов деструкции и различных превра- 
щений лекарственных веществ — реакции гидролиза, 
окисления, рацемизации, агрегативных превращений 
и т. д. Одним из активных факторов подобных превра- 
щений является влага, другим — повышенная темпера- 
тура во время сушки гранулята. В частности, оба эти 
фактора лежат в основе гидролитического разложения 
ацетилсалициловой кислоты при таблетировании препа- 
рата с использованием влажной грануляции (Во§з, Ьеп- 
Ьагсіі, 1971). 

іВ процессе грануляции, особенно влажной, могут зна- 
чительно меняться количественное содержание и актив- 
ность лекарственных веществ. Примером могут служить 
алкалоиды раувольіфии. В зависимости от характера 
гранулирующей жидкости потеря лекарственных веществ 
(деструкция алкалоидов раувольфии) может колебаться 
от 14% (водные растворы) до 8% (спиртовые растворы) 
(ЬасЬтап, 1965). Влажная грануляция, как показали 
исследования Ргапке с соавт. (Ш64), приводит почти к 
полной потере активности дихлорамина Т и пеницил- 
лина. Влажная грануляция тиротрицина и неомицина с 
использованием в качестве гранулирующих агентов про- 
изводных целлюлозы, в частности карбоксиметилцеллю- 
лозы, приводит к значительному снижению терапевтиче- 
ской активности этих антибиотиков, возможно, вследствие 
образования труднорастворимых комплексов (препарат — 
карбоксиметилцеллюлоза) или за счет прочных адсорб- 
ционных взаимоотношений между антибиотиками и кар- 
боксшметилцеллюлозой. Влажная грануляция ацетилса- 
лициловой кислоты ускоряет ее разложение в таблетках, 
способствуя усилению раздражающего действия препа- 
рата на слизистые оболочки желудочно-кишечного трак- 
та. При этом наблюдается определенная зависимость сте- 
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пени деструкции препарата от 'вида гранулирующего 
агента — повышение стабильности в случае применения 
поливинилпирролидона и усиление реакций гидролити- 
ческого разложения в присутствии бентонита (РгапЬе 
е. а., 1964). 

В процессе более или менее длительного хранения 
препаратов развивается так называемая цементация 
таблеток. Цементация характеризуется изменением ми- 
кроструктуры таблеток и их физико-механических пока- 
зателей резким возрастанием времени распадаемости 
и механической прочности, что в свою очередь вызывает 
изменения скорости растворения и процессов всасыва- 
ния препаратов. Наиболее часто явление цементации 
имеет место при влажной грануляции комплекса лекар- 
ственных веществ, в частности анальгина и амидопири- 
на. Явление цементации не нашло полного объяснения, 
однако несомненно влияние на этот процесс различных 
видов влаги, что как раз и имеет место при влажном 
гранулировании лекарственных веществ (ЛѴЬЦіеі, 1959; 
ЗМепзоп, 1965). Естественно, при увеличении времени 
дезинтеграции таблетки замедляется высвобождение 
препарата и процесс его всасывания. .Бывают случаи, 
когда в результате цементации таблетка вообще не рас- 
падается. Нередко явлений цементации удается избе- 
жать применением способа прямого таблетирования или 
раздельной грануляции. 

Выбор метода гранулирования в ряде случаев можег 
р. буквальном смысле предопределить фармакотерапев- 
тическйй эффект таблетированных препаратов и не 
только из-за возможной химической деструкции лекар- 
ственных веществ под воздействием различных факто- 
ров процесса гранулирования (влажность, повышенная 
температура, влияние ультразвука, переменного магнит- 
ного поля, токов высокой частоты и т. д.), но и вслед- 
ствие специфических физико-механических свойств таб- 
леток, в частности полной потери способности к распа- 
дению. 


Поверхностные свойства лекарственных веществ 
и их биологическая активность 

Из большой группы физико-химических свойств самое 
существенное влияние на такие важные характеристики 
фармацевтических препаратов, как растворимость, фи- 
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зическая и химическая активность, процессы старения 
и т. д., оказывают поверхностные свойства различных 
веществ, в том числе и лекарственных (степень развития 
поверхности, зависящая от размеров кристаллов, поверх- 
ностная энергия, степень развития и оформленное™ 
различных граней кристаллов). В частности, с ростом 
поверхностной энергии веществ (а она тем выше, чем 
мельче кристаллы и чем выше удельная поверхность) 
резко возрастает физическая и химическая активность 
веществ и их растворимость и 'уменьшаются сроки 
хранения и термическая стабильность препаратов 
(С. С. Уразовский, 1956). Поверхностные свойства ле- 
карственных веществ в высокой степени зависят от 
внешних условий их получения — режима технологиче- 
ской схемы, среды и скорости кристаллизации, характе- 
ра примесей, температуры процесса, давления и т. д. 
(ЗЬепоиба, 1970). Так, с увеличением степени пересы- 
щения раствора при осуществлении перекристаллизации 
повышается возможность получения мелкокристалличе- 
ской фазы лекарственного вещества с развитой поверх- 
ностью и повышенной поверхностной энергией или ме- 
тастабильной модификацией. На форму кристаллов мо- 
жет оказать влияние и состав присутствующий в 
растворе примесей. Особенно ощутимо влияние раство- 
рителей (Л. Краль, М. Бучко, 1968). 

Характер используемого растворителя оказывает весь- 
ма существенное влияние как на геометрическую форму 
образующихся кристаллов, так и на их состав. Прежде 
всего под влиянием растворителя может меняться строе- 
ние кристалла. Изменение габитуса кристалла под вли- 
янием растворителя является обычным. Особенно это 
относится к кристаллам органических веществ, которые 
практически все подвержены деформирующему влиянию 
растворителей. Так, мочевина выпадает из водного рас- 
твора в виде хорошо ограненных пластинок или столби- 
ков, из этилового спирта — в виде тонких острых иголок, 
а из большинства других органических растворителей — 
в виде паутинообразных агрегатов. Пикриновая кислота 
из водного раствора выпадает в виде листочков, из эфир- 
ного — в виде ромбических столбиков. Так же меняется 
огранка кристаллов некоторых неорганических соедине- 
ний при условии их растворимости в каких-либо органи- 
ческих растворителях. Например, сульфат магния из 
водных растворов выпадает в виде ромбических столби- 
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ков и призм, а из спирто-водного раствора — в виде 
тонких иголок. Гораздо большее влияние на габитус 
кристаллов оказывают различные 'примеси, присутству- 
ющие в растворе, которые, адсорбируясь на различных 
гранях зародышей кристаллов, изменяют их рост в раз- 
личных направлениях. 

Указанные (факторы, особенно растворитель, могут 
оказывать и более глубокое воздействие на характер 
кристаллического строения, в частности благоприятство- 
вать избирательному образованию той или иной модифи- 
кации. Такая избирательность растворителя в ряде слу- 
чаев бывает чрезвычайно устойчивой и не зависит ни 
от температурных условий кристаллизации, ни от на- 
личия в растворителе различных примесей, включая 
«затравки» и т. д., так что из данного растворителя 
всегда может 'выпадать только определенная полиморф- 
ная форма вещества. Так, например, из полярных раст- 
ворителей, как правило, выпадает одна и та же моди- 
фикация ,а-формы щавелевой кислоты (из концентриро- 
ванной азотной кислоты, абсолютного алкоголя при 
охлаждении). Из бензола (кипящего) всегда выпадает 
Р -форм а щавелевой кислоты (метастабильная). Ацета- 
мид из хлороформа всегда кристаллизуется в виде р- 
формы, а из других растворителей — в виде а-формы. 
Низкотемпературная а-модификация йодида ртути крас- 
ного цвета образуется при кристаллизации в растворах 
спиртов, а ^-модификация йодида ртути желтого цвета — 
из раствора бензола, четыреххлористого углерода и то- 
луола и т. д. 

Несомненно, исходя из представлений о наличии ин- 
тимной связи между тонким химическим строением и 
агрегатным строением вещества, можно ожидать, что в 
каждом из приведенных случаев возникнут изменения 
физической и химической активности, растворимости 
и т. д. (С. С. Уразовский, 1956). Это тем более справед- 
ливо в отношении лекарственных веществ, как правило, 
представляющих собой довольно сложные структуры со 
многими активными концевыми группами в молекуле. 

Явления полиморфизма лекарственных веществ недо- 
статочно изучены, между тем значение их выходит за 
пределы чисто фармацевтических вопросов. Первым, кто 
обратил внимание на явление полиморфизма, (был 'Кла- 
прот, обнаруживший в 1788 г., что карбонат кальция 
кристаллизуется как в форме кальцита, так и в форме 
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арагонита (У. Маккроун, 1968). С тех пор было показа- 
но, что очень многие органические и неорганические со- 
единения, а также элементы образуют две или несколько 
кристаллических модификаций, химически вполне иден- 
тичных, но различающихся по физическим свойствам. 
Кроме графита и алмаза, можно привести еще несколько 
примеров полиморфизма минералов: вюрцит и сфалерит 
(Ьп5); кальцит, арагонит и ватерит (СаС0 3 ); рутил, 
брукит и анатаз (ТЮ 2 ) и др. Для большинства соеди- 
нений, особенно органических, не существует специаль- 
ных названий полиморфных модификаций: их обозна- 
чают буквами а, р, у и т. д. или цифрами I, II, III 
и т. д. Многие соединения имеют 5, 6, 7 и даже 110, 1 1 
и больше различных кристаллических модификаций 
(НаІІеЫіап, МсСгопе, 1969). Список органических сое- 
динений, кристаллизующихся в зависимости от условий 
в нескольких (по крайней мере двух) кристаллических 
модификациях, можно было бы бесконечно продолжить. 
Среди них и амилоза крахмала, существующая в двух 
модификациях — в виде волокнистой (I) и спирально- 
цепочечной структуры (II), и резорцин (а- и р-модифи- 
кации), и додециловый спирт (а- и р-формы), и Н-про- 
пиламмоний хлорид (а- и р-формы), и дибензил, и М- 
динитродифенилкарбамид и т. д. Некоторые представле- 
ния о распространенности явлений полиморфизма среди 
различного типа органических соединений и о различии 
их основного физического показателя — температуры 
плавления — можно получить из табл. 82 (по С. С. Ура- 
зовскому). 

Таблица 82. Данные температуры плавления поли- 
морфных модификаций некоторых химических веществ 


Вещество 

Температура плавления (°С) 

стабильная 

форма 

нестабильная 

форма 

Монохлоруксусная кислота 

61,3 

52,6? и 50,2ѵ 

Гликолевая кислота 

78,0 

63,0 

Дибромпропионовая кислота 

64,0 

51,0 

Ацетамид 

82,3 

71,1 

Фталид 

72,8 

59,8 

Бромдинитробензол 

59,4 

34,8 

Бензофенон 

48,1 

25,0 

Ментол 

42,0 

36,5 

Гипосульфит натрия 

48,0 

33,0 
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Молекула в полиморфных модификациях может иметь 
разную форму. Но некоторые изменения формы (вклю- 
чая динамическую изомерию или таутомерию) связаны 
с образованием различных молекул и поэтому не отно- 
сятся к полиморфизму. Геометрические изомеры и тау- 
томеры, даже если они обратимо превращаются друг в 
друга, нельзя назвать полиморфными модификациями. 
Допустимые изменения формы молекулы, кристаллизу- 
ющейся в двух или нескольких полиморфных модифика- 
циях, включают резонансные структуры, поворот частей 
молекулы вокруг определенных связей и незначительные 
изменения длин связей и углов. 

Значение явлений полиморфизма для современной 
фармацевтической технологии трудно переоценить. 
От того, какая кристаллическая модификация лекар- 
ственного вещества присутствует в лекарственной фор- 
ме, зависят две ее важнейшие характеристики: эффек- 
тивность действия и стабильность, причем в ряде случа- 
ев эти показатели могут быть взаимоисключающими. 

С чисто практической точки зрения полиморфизм ле- 
карственных веществ требует совершенно иного реше- 
ния рационализации технологических процессов получе- 
ния лекарств, выдвигая на первый план не экономиче- 
скую целесообразность их (доступность растворителей, 
катализаторов и т. д.), обеспечивающую выделение дей- 
ствующих ингредиентов определенного химического 
строения, а критерии биологической, медицинской зна- 
чимости полученного лекарственного вещества, для ко- 
торого важно соответствие не только химическому стан- 
дарту, но и биологическому, отражающему во всем объ- 
еме тонкие изменения физико-химических свойств 
активной субстанции. И это естественно, так как биоло- 
гическое является функцией всех свойств действующего 
ингредиента, включая и его поверхностные свойства, 
которые до последнего десятилетия недостаточно при- 
нимались во внимание экспериментальной фармаколо- 
гией и клиникой. 

Особую важность для лекарствоведения представляет 
факт подчас весьма резкого различия растворимости 
различных полиморфных форм одного и того же лекар- 
ственного вещества (Оаіе, 1952). 

Всасывание лекарственных веществ в большой степени 
обусловлено их растворимостью: лекарственные веще- 
ства, растворимость которых ниже пороговой, практически 
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не всасываются. Ё То же время другие поЛиморф- 
ные модификации этих препаратов могут обладать раст- 
вор имостью, во много раз превышающей данную поро- 
говую, всасываться я оказывать лечебное действие (Миі- 
Ппз, Масек, ,1960). Установлена возможность перехода 
одного типа кристаллической структуры лекарственного 
вещества в другую уже и в процессе хранения готовых 
лекарственных форм — перехода, связанного с измене- 
нием поверхностных свойств препарата и его терапев- 
тической активности (НІ§исЬі, ОоМЬег§, 1970). 

Указанные превращения могут протекать при различ- 
ных условиях (температура, влажность, давление и др.), 
причем использование одних из них позволяет получить 
необходимую модификацию, в то время как другие спо- 
собствуют переходу в неактивную форму. Первое жела- 
тельно и имеет место при получении высокоэффективных 
лекарств, второе — нежелательно и опасно и встречает- 
ся при получении, хранении и приеме лекарственных 
форм, содержащих активные полиморфные модификации. 
Изучение тех и других факторов совершенно необходимо 
для всесторонней бнофармацевтической оценки совре- 
менной лекарственной формы. Полученные данные могут 
служить важной теоретической основой при формули- 
ровке научной концепции лекарственной формы, которая 
совершенно необходима для разработки теоретических 
основ фармацевтической технологии. 

Возможность нежелательных полиморфных превраще- 
ний в лекарственных формах зависит от способов их 
получения, хранения и введения. Наибольшая вероят- 
ность таких превращений связана с процессами грануля- 
ции, прессования, сушки, кристаллизации, которые при- 
меняются при некоторых способах микрокапсулирова- 
ния, измельчения, ультразвуковой и иной обработке 
и т. п., с хранением лекарств в условиях меняющихся 
температур и влажности, с их облучением, с приемом 
лекарственных форм, длительное время задерживаю- 
щихся в организме (микрокристаллические суспензия 
для инъекционного введения, имплантационные таблет- 
ки, некоторые типы мазей, присыпки, кишечнораствори- 
мые лекарства и лекарства продленного действия 
и т. п.) . 

Как правило, полиморфные превращения наиболее 
характерны для лекарственных и некоторых вспомога- 
тельных веществ в таких лекарственных формах, как 
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суспензий, мази, суппозитории, гранулы, таблетки, кап- 
сулы, епансулы, аэрозоли с твердой дисперсной фазой 
и др. Полиморфные изменения лекарственных веществ 
могут явиться причиной быстрой инактивации препара- 
тов, изменения физических показателей готовых ле- 
карств, обусловить химическую несовместимость ингре- 
диентов в одной лекарственной форме и т. д. (НаІІеЫіап, 
МсСгопе, 1969). Обычно наибольшей растворимостью и 
фармакотерапевтической активностью обладают метаста- 
бильные кристаллические модификации лекарственных 
веществ, которые в зависимости от типа связей в кри- 
сталле, окружающих условий, химической структуры 
могут в более или менее ограниченные сроки переходить 
в свои менее активные, стабильные аналоги (ТашазЬі, 
1968). 

На сегодняшний день в распоряжении ученых имеется 
достаточно разнообразный арсенал средств и методов, 
с помощью которых можно затормозить переход метаста- 
бильных кристаллических модификаций в стабильные. 
Среди разнообразных средств, повышающих устойчи- 
вость метастабильных полиморфных форм, следует пре- 
жде всего назвать вспомогательные вещества, которые 
наряду со стабилизирующим действием могут выполнять 
формообразующие функции (Миіііпз, Масек, 1960). 
До последнего десятилетия вопросам использования по- 
лиморфизма в фармацевтической практике не придава- 
лось существенного значения. Этим и следует объяснить 
весьма незначительные данные в литературе примени- 
тельно к этой проблеме. Не нашли достаточного приме- 
нения и методы определения кристаллических структур 
лекарственных веществ и их поверхностных фазовых 
свойств, из которых весьма перспективным является 
дифференциально-термический анализ (Наѵэіп^ Си, 
КеіШ, 1970; МопкЬоизе, ЬасЬ, 1972). 

Как бы то ни было, в настоящее время просто невоз- 
можно не учитывать полиморфизма лекарственных ве- 
ществ при решении самых различных вопросов лекарст- 
воведения. Идет ли речь о выделении активных 
ингредиентов, о получении лекарственных форм, об осу- 
ществлении любого звена технологического процесса, 
о стабильности лекарств, о пролонгировании действия 
препарата или, наконец, о других важных и сложных 
проблемах современного лекарствоведения, необходимо 
учитывать явления полиморфизма лекарственных ве- 
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ществ (ОіЬаІсіі, 1970). Но, вне всякого сомнения, наи- 
большую актуальность представляют явления полимор- 
физма лекарственных веществ в реализации фармакоте- 
рапевтического эффекта (Ні^исНі е. а., 1967). Это тем 
более важно, что, как известно, приблизительно '/з всех 
органических соединений (а лекарственные вещества 
принадлежат в основном к этой группе) имеют по край- 
ней мере две кристаллические формы (ВгапсЫаИег-КиЬ- 
пегі, 1959). 

О распространенности полиморфизма среди лекарст- 
венных веществ можно судить по следующим данным: 
половина из 22 исследованных с этой точки зрения про- 
изводных барбитуровой кислоты и И из 16 препаратов 
стероидов имеют полиморфные модификации (ВгапзШ- 
Іег-КнЬпегІ:, 1959). Некоторые лекарственные препараты, 
например кортизон-ацетат, аспирин, имеют по 5 и более 
полиморфных модификаций (Са11о\ѵ, Кеппагі, 1961). 

Полиморфизм лекарственных веществ, обусловливаю- 
щий различие их физико-химических, в первую очередь 
поверхностных, свойств, может явиться одной из при- 
чин их терапевтической неэквивалентности. В этом слу- 
чае в основе различия фармакотерапевтической эффек- 
тивности одного и того же лекарственного вещества ле- 
жит использование его различных кристаллических 
модификаций, обладающих разной физической и хими- 
ческой активностью. Например, новобиоцин-кислота су- 
ществует в кристаллической и аморфной модификациях. 
Если обе эти модификации новобиоцина измельчить до 
частиц размером 10 мкм и затем растворять порознь в 
0,1 н. растворе соляной кислоты при температуре 25°, 
то окажется, что аморфная форма препарата растворя- 
ется в 10 раз быстрее, чем кристаллическая. Это дает 
основание надеяться на лучшую всасываемость аморф- 
ной формы новобиоцина. И действительно, при назначе- 
нии новобиоцина той и другой модификации из расчета 
12,5 мг/кг веса препарат определяется в плазме крови 
только в случае приема его в аморфной модификации. 
Сказанное наглядно иллюстрируется данными табл. 83. 

Из таблицы видно, что кристаллическая форма ново- 
биоцина практически не всасывается — препарат не об- 
наруживается в плазме крови в течение 6 ч после его 
перорального назначения. Официнальный препарат вса- 
сывается значительно менее интенсивно, чем аморфная 
его форма. Аморфная форма новобиоцина является ме- 
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Таблица 83. Содержание новобиоцина в плазме крови 


Часы после 
назначения 

Содержание (мкг/мл) 

кристаллическая форма 

аморфная 

форма 

натриевая соль 
(официнальный 
препарат) 


Не обнаружен 

5,0 

0,5 

і 

» » 

40,6 

0,5 

2 

» » 

29,5 

14,6 

3 

» » 

22,3 

22,3 

4 

» » 

23,7 

16,9 

5 

» » 

20,2 

10,4 

6 

» * 

17,5 

6,4 


тастабильной, особенно в водной среде, и при ее отпуске 
в виде водной суспензии она медленно превращается в 
кристаллическую. В результате наблюдается уменьше- 
ние всасывания антибиотика и исчезновение его лечеб- 
ного действия. ,С целью стабилизации препарата в лекар- 
ственные формы, содержащие аморфную модификацию 
новобиоцина, необходимо добавлять специальные веще- 
ства, ингибирующие переход одной формы в другую. 
Такими веществами являются метил-целлюлоза, поливи- 
нилпирролидон, альгинат натрия и пропиленігликоль- 
альгинат ((Миіііпз, Масек, 1960; ЗшпопеШ е. а., 1970). 
Аналогично новобиоцииу ведут себя две полиморфные 
модификации отерата хлорамфеникола: аморфная и 
кристаллическая. Кристаллическая форма препарата, ха- 
рактеризующаяся слабой растворимостью, практически 
ке всасывается в желудочно-кишечном тракте и не про- 
являет должной биологической активности (Аіішігап- 
іе е. а., 1960). Хлорамфеникол-пальмитат, обычно ис- 
пользуемый в детской практике как антибиотик с улуч- 
шенным вкусом, имеет 4 полиморфные формы: три 
кристаллические (А, В, С) и одну аморфную (НаІІеЫі- 
ап, МсСгопе, 1969). Из них наибольшей активностью 
обладает форма В. При исследовании зависимости вса- 
сывания хлорамфеникол-пальмитата от вида полиморф- 
ной формы было установлено, что в случае назначения 
смесей формы В и формы А содержание в плазме крови 
препарата тем выше, чем меньше в смеси содержится 
формы А. Через 2 часа после назначения смесей поли- 
морфных форм хлорамфеникол-пальмитата (известно, 
что пик концентрации в плазме крови наступает именно 
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За этот период) только форма В обеспечивает надежную 
и самую значительную концентрацию Препарата. 

Национальной лабораторией по биологической стан- 
дартизации в Канберре (Австралия) было проведено 
тщательное расследование жалоб на недостаточную* те- 
рапевтическую эффективность некоторых серий суспен- 
зии хлорамфеникол-нальмитата. Экспертизе был под- 
вергнут ряд коммерческих препаратов хлюрамфеникол- 
пальмитата в виде суспензий и порошков этого анти- 
биотика. При исследовании было установлено, что из 
шести образцов порошкообразного хлорамфеникол-паль- 
митата четыре содержали главным образом полиморф- 
ную форму А, а из семи образцов суспензии хлорамфе- 
пикол-пальмитата один был представлен практически 
чистой полиморфной модификацией А, которая оказа- 
лась весьма малоактивной. 

Различие в кристаллической структуре безводного и 
трехводного амициллина (тригидрат ампициллина) так- 
же является причиной их различной растворимости и 
способности к всасыванию в желудочно-кишечном трак- 
те. Например, растворимость в воде при 37° безводной 
формы ампициллина на 20% превышает растворимость 
трнтидрата ампициллина (10 и 8 мг/мл соответственно). 
Время, необходимое для растворения -50% безводного 
ампициллина, значительно меньше, чем для растворе- 
ния такого же количества трипидрата ампициллина. Та- 
кое же различие установлено в опыте іп ѵіѵо и при 
сопоставлении интенсивности всасывания обеих форм 
ампициллина. Так, при назначении препарата в виде 
пероральных суспензий и капсул найдено, что в случае 
применения безводной формы ампициллина отмечается 
более раннее достижение пика концентрации антибио- 
тика в плазме крови и более высокое его содержание, 
чем в случае применения тригидрата ампициллина, что 
имеет существенное значение в лечебной практике (Ро- 
оіе, ВаЬаІ, 1968). 

Образование сольватов может значительно замедлять 
скорость растворения ряда лекарственных веществ. Так, 
скорость растворения безводных кофеина, теофиллина 
и іглютетеміида значительно превосходит скорость раст- 
ворения их сольватных форм (Бйеііег, Ні§исЬі, 1963). 
И наоборот, сольватные формы флюокортизона и сук- 
цинилфатиазола растворяются с большей легкостью, чем 
несольватные формы этих лекарственных веществ (5Ье1- 
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іег, НідисЬі, 1963). Сольватные формы преднизолона и 
кортизола также при имплантациях резорбируются бы- 
стрее, нежели их несольватированные формы (Ваііагсі, 
ВПез, 4964) . 

Открытые для метилпреднизолона две полиморфные 
формы — I и II — также обладают различной раствори- 
мостью как в условиях іп ѵііго, так и в условиях іп ѵіѵо, 
а следовательно, различной физиологической доступно- 
стью. Например, при подсадке таблеток метилпреднизо- 
лона крысам полиморфная форма II имела раствори- 
мость в 1,2 раза большую, чем форма I, а в приборе 
для определения растворимости форма II имела еще 
большую растворимость — в 1,51 раза превышающую 
растворимость формы I (Ваііагсі, Ыеізоп, 1962). При 
имплантации таблеток метилпреднизолона содержание 
препарата в биологической жидкости в случае приме- 
нения формы II было в 1,7 раза выше, чем при исполь- 
зовании полиморфной модификации метилпреднизолона 
(форма I) (Натііп е. а., 1962). Другие препараты сте- 
роидных гормонов, имеющие полиморфные формы, как 
это экспериментально доказано, характеризуются раз- 
личной степенью физиологической доступности. Напри- 
мер, 3-бутилацетат гидрокортизона в виде моноэтаноло- 
вого сольвата всасывается более чем в 4 раза быстрее 
через единицу всасывательной поверхности, чем его без- 
водный аналог (НаІІеЫіап, МсСгопе, 1969). То же мож- 
но сказать и о преднизолоне, имеющем одну аморфную 
и шесть кристаллических полиморфных форм: при срав- 
нении скорости растворения различных кристаллических 
модификаций было найдено, что в опытах іп ѵіѵо (под- 
садка препаратов животным) форма I обладает в 1,61 
раза большей биологической доступностью, в частности 
скоростью перехода в биожидкости, чем моногидратные 
формы. В опытах с деструкцией клеток коры надпочеч- 
ников в случае имплантации формы 1-флюпреднизолона 
атрофия коры надпочечников животных развивалась в 
1,48 раза интенсивнее, чем при имплантации его в форме 
4-моногидрата. Это обстоятельство, несомненно, должно 
учитываться в клинике. 

Ярким примером, иллюстрирующим терапевтическое 
значение полиморфизма лекарственных веществ, может 
служить инсулин. Осажденный инсулин представляет со- 
бой нерастворимый комплекс после реакции с хлоридом 
цинка, который в зависимости от рН может быть аморф- 
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ньім или кристаллическим. При необходимости быстрого 
и непродолжительного действия используют аморфный 
цинк-инсулин. Он быстро всасывается. Кристаллический 
цинк-инсулин всасывается медленно и обеспечивает дю- 
рантное действие препарата. При сочетании в инъекции 
аморфной и кристаллической форм инсулина обеспечи- 
вается сбалансированное поступление препарата в ор- 
ганизм, характеризующееся средним значением времени 
действия аморфной и кристаллической модификаций гор- 
мона (Кго\ѵсгупзкі, 1967). 

Из сказанного следует, что, применяя ту или иную 
полиморфную форму препарата, можно влиять не только 
на уровень его абсорбции и фармакотерапевтической ак- 
тивности (например, ацетилсалициловая кислота в виде 
полиморфной формы II обладает лучшей растворимо- 
стью — на 50% по сравнению с формой I, лучшей до- 
ступностью и в И/г раза большей активностью), но и 
изменять время действия лекарственного вещества. Это 
имеет совершенно исключительное значение для клини- 
ческой практики как с точки зрения повышения эффек- 
тивности уже известных препаратов и возможного ни- 
велирования их побочных действий путем уменьшения 
эффективности дозировки, так и с точки зрения эконо- 
мических затрат. В самом деле, при наличии полиморф- 
ных модификаций того или иного лекарственного веще- 
ства выбор наиболее активных на основе биофармацев- 
тических исследований даст возможность в случае 
разработки доступных методов их выделения и стабили- 
зации снизить дозы применяемых ;в практике препара- 
тов, что уже само по себе имеет положительное значение 
(Рйгзі, 1970). 

Измельчение. Чем выше растворимость, тем быст- 
рее и полнее происходит всасывание препаратов, тем 
значительнее их содержание в жидкостях и тканях ор- 
ганизма и тем отчетливее протекает фармакологическая 
реакция (\Ѵеізз, 1970). И хотя это общеизвестный факт, 
необходимость строгого учета его стала очевидной для 
специалистов лишь в последнее десятилетие, в частно- 
сти в случае применения лекарственных веществ с вы- 
сокой фармакологической активностью и незначительной 
растворимостью. Известно, что растворимость веществ 
вообще зависит в большой мере от их поверхностных 
свойств, в том 'числе от степени их измельчения (РШтгег 
е. а., 1970). Как раз значительные различия в величине 
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частиц лекарственного веіцества могут привести к неоди- 
наковой скорости всасывания и содержания в биологи- 
ческих жидкостях одного и того же препарата, а следо- 
вательно, к возможной его клинической неэквивалентно- 
сти (И. Малы и М. Халабала, 1968; Моггізоп, СатрЬеІІ, 
СЬаІаЬаІа, 1963; Ьипсі е. а., 1972). Именно этот фактор 
может лежать в основе терапевтической неэквивалентно- 
сти лекарств (Маіу, СЬаІаЬаІа, 1969). 

В настоящее время для большой группы препаратов 
установлено, что как скорость всасывания, так и про- 
цент их утилизации и терапевтическая эффективность 
варьируют ів значительной степени в зависимости от 
степени измельчения (РіпсЬег, 1968; Зреізег, 1970). Так, 
например, при назначении одинаковых доз еульфадп- 
азина микронизированного и обычной степени измель- 
чения КеіпЬоЫ с соавт. (1945) нашли, что в крови лю- 
дей максимальное содержание препарата в случае при- 
менения микронизированной формы на 40% выше. При 
этом максимум концентрации достигался на 2 ч раньше 
и общее количество всосавшегося сульфадиазина ока- 
залось на 20% больше, чем при назначении препарата 
обычной степени измельчения. Уменьшение размеров 
частиц гризеофульвина с 10 до 2,6 мкм позволяет умень- 
шить дозу препарата на 50% — с 1 до 0,5 г, обеспечивая 
равное содержание антибиотика в крови (Аікіпзоп е. а., 
1962). В дальнейшем, получая молекулярную степень 
дисперсности гризеофульвина в поливинилпирролидоне, 
удалось увеличить биологическую доступность этого ан- 
тибиотика в несколько раз (7 — 11) по сравнению даже 
с микронизированной формой препарата (Мауегзоп, Оі- 
ЬакЗі, 1966). Это также несомненно делает необходимым 
пересмотр дозировки гризеофульвина. 

Степень измельчения, мало влияя на общее количест- 
во абсорбированного хлорамфеникола, в то же время в 
значительной степени меняет время достижения макси- 
мального содержания антибиотика в крови (Какеші е. а., 
1962). /После назначения одинаковых доз хлорамфени- 
кола различной степени измельчения (50, 200, 400 и 
800 мкм) наивысшая концентрация препарата была до- 
стигнута в первом и втором случае через 4 ч, в третьем — • 
через 2 ч, в четвертом — только через 3 ч. При молеку- 
лярной степени дисперсности хлорамфеникола скорость 
всасывания препарата возрастает в несколько раз (ОоМ- 
Ьегд е. а., 1966) . 
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Уменьшение размера частиц ацетилсалициловой кис- 
лоты до ми кро н и з ир ов а н н ы х повышает анальгетическое 
действие препарата в 2 раза (Маіу, СЬаІаЬаІа, 1969). 
Анти коагуляционное действие фениндиона также в зна- 
чительной степени определяется размером его частиц: 
оптимальным считается размер частиц препарата от 10 
до 30 мкм. Если таблетированию подвергнуть частицы 
размером более 30 мкм, то для достижения такого же 
лечебного действия приходится применять большие дозы 
этого антикоагулянта (И. Малы, М. Халабала, 1968). 

При исследовании диуретического действия триамте- 
рина было найдено, что наиболее значительный мочегон- 
ный эффект и интенсивное выведение солей натрия из 
организма отмечаются в случае применения таблеток, 
полученных из микронизированного препарата. Мочегон- 
ное действие таблеток микронизированного триамтерина 
значительно превосходит такое же действие желатиновых 
капсул, наполненных Імакрогранулами препарата (Маіу, 
СЬаІаЬаІа, 1968). 

Аналогичная зависимость скорости и полноты абсорб- 
ции от величины частиц установлена для толбутамида, 
сульфаниламидов и т. д. (ЗсЬгоеІег е. а., >1962; Ьеѵу, 
1963; \Ѵарпег, Пеізоп, 1963; Тагазгка, Беіог, 1969). Для 
кальциферола было найдено, что всасывание его в ор- 
ганизм и лечебное действие наступают только в случае 
измельчения препарата до частиц менее ГО мкм (И. Ма- 
лы, М. Халабала, 1968). Большую специфическую ак- 
тивность проявляют препараты Стероидов, а также про- 
изводные оксихіиназолина, если применять их в виде 
таблеток, приготовленных из тончайших порошков 
(КогпЫпш, НігзсЬог, 1970; Воуб, Оіпр\ѵа11, 1947). 

О влиянии степени дисперсности на скорость всасы- 
вания препарата и его содержание в биожидкостях сви- 
детельствуют данные табл. 84, в которой приведены 
концентрации в крови мочегонного средства епиронолак- 
тона, назначенного перорально в виде таблеток и поро- 
шков с различным размером частиц препарата (Ваи- 
ег е. а., 1962). 

По данным Ргезсоіі с соавт. (1970), исследовавших 
на добровольцах интенсивность всасывания фенацетина 
в зависимости от степени измельчения препарата, наи- 
более высокая концентрация фенацетина отмечалась в 
крови людей, получавших фенацетин в виде тонкоиз- 
■мельченного порошка (75 мкм). При назначении добро- 
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Таблица 84. Концентрация спиронолактона в крови 



Доза 

(мг) 


Концентрация (мкг/1000 мл) 


Форма назначения 

2 ч 

3 ч 

4 ч 

6 Ч 

8 ч 

24 ч 

Таблетки 

400 

60 

84 

78 

76 

59 

29 

Порошок мелкий 
Порошок микрони- 

100 

193 

146 

114 

80 

57 

26 

зированный 

100 

276 

248 

194 

126 

78 

20 


вольцам фенацетина с размером частиц 250 імкм содер- 
жание препарата в крови -было гораздо ниже. 

Однако в ряде случаев микронизирование может по- 
вести к снижению фармакотерапевтической активности 
препаратов. Обычно это обусловлено усилением процес- 
сов гидролитической деструкции 'препаратов или сниже- 
нием их стабильности в присутствии пищеварительных 
соков при резко возрастающей поверхности контакта 
лекарственного вещества с биологическими жидкостями. 
Так, с увеличением дисперсности резко снижается ак- 
тивность пенициллина О и эритромицина (Веѵу, 1963). 

Нередко наблюдаются случаи, когда побочное дейст- 
вие более выражено при увеличении степени дисперсно- 
сти лекарственных веществ в лекарственных формах. 
В этих случаях препараты рекомендуют назначать в 
лекарственных формах, в которых они диспергированы— 
в виде крупных частиц, кристаллов и т. д. (Ьеѵу, 1963). 

Так, при назначении нитрофурантоииа в виде микро- 
низиров энного порошка препарат быстро всасывается, 
создавая высокие концентрации в крови. При этом мо- 
гут наблюдаться как общие, так и местные токсические 
реакции, в том числе значительное раздражение слизи- 
стых оболочек пищеварительного тракта. Препарат срав- 
нительно быстро выводится из организма. Назначением 
той же дозы нитрофур а нтоина в виде крупных кристал- 
лов удается предотвратить указанные реакции (Кіаѵаіі, 
ЬаггагеШ, 1971). 

В общем же случае считается, что для большинства 
препаратов, характеризующихся малой растворимостью 
(новобиоцина, хлорамфеникола, антигельминтных и 
рентгеноконтрастных средств), степень измельчения 
является одним из наиболее существенных факторов, 
оказывающих влияние на процессы их абсорбции (Ве- 
П02, 1971). 


РАЗДЕЛ III 

СОВРЕМЕННОЕ СОСТОЯНИЕ, ОСНОВНЫЕ 
ПРОБЛЕМЫ И ПЕРСПЕКТИВЫ РАЗВИТИЯ 
ТЕОРИИ И ПРАКТИКИ ПРОИЗВОДСТВА 

ЛЕКАРСТВ 


Основные тенденции развития теории 
и практики производства лекарств 

Начиная с 60-х годов текущего столетия в производстве 
и исследовании лекарств в полном объеме начали про- 
являться тенденции научно-технической революции. 
Именно в 60-е годы благодаря выдающимся открытиям 
в области фармации, химии, биологии и их промышлен- 
ной реализации основой современного производства ле- 
карств — фармацевтической промышленности — становят- 
ся научные исследования и разработки. Для указанного 
периода характерно резкое возрастание роли фундамен- 
тальных исследований и внедрение в фармацевтическое 
производство новейших достижений смежных наук и са- 
мой передовой технологии, что превратило фармацевти- 
ческую индустрию к середине 60-х годов в одну из наи- 
более передовых отраслей промышленности в развитых 
странах. Однако решающее влияние на стремительное 
развитие теории и практики производства лекарств ока^- 
зало перемещение центра тяжести научных исследований 
непосредственно в заводские лаборатории и привлечение 
к научным разработкам крупнейших специалистов из 
различных областей науки. Это оказалось возможным в 
результате резкого увеличения ассигнований на научные 
цели, особенно на фундаментальные исследования. При- 
знание необходимости научного фармацевтического по- 
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иска, строго 'научного обоснования и решения каждой 
технологической стадии, индивидуализирующейся в за- 
висимости от природы действующих и вспомогательных 
веществ, вида лекарственной формы и других фармацев- 
тических факторов, имеющих, согласно новейшим дан- 
ным, биологическое значение, равно как и высокий темп 
развития теоретических разработок, создало прочную ос- 
нову стабильного развития фармацевтической промыш- 
ленности (Е. И. Воеводин, 1971; Зіеѵепз, 1971; Реігиз 
1972). 

В связи с этим интересно отметить, что, несмотря на 
циклические спады производства и кризисные явления 
в хозяйственной конъюнктуре капиталистических стран 
в истекшее десятилетие, объем производства лекарств з 
капиталистических странах из года в год увеличивался 
в среднем на 10% и составил 1970 г. (в стоимостном 
выражении) 18 млрд, долларов по сравнению с 7 млрд 
в 1960 г. 

Еще более быстрыми темпами развивается фармацев- 
тическая промышленность социалистических стран. Так, 
начиная с 1965 г. объем производства фармацевтической 
продукции европейских социалистических стран увели- 
чился в несколько раз, что объясняется значительным 
увеличением капиталовложений, внедрением в производ- 
ство усовершенствованной технологии и расширением 
научно-исследовательских работ. 'Например, в Венгер- 
ской Народной Республике в 1970 г. расходы на научные 
исследования составили 4,5% от стоимости выпускаемых 
медикаментов; к 1975 г. ожидается их дальнейшее уве- 
личение. В течение 60-х годов в стране было освоено 
производство 1 10 лекарственных веществ и 282 готовых 
форм. В 1970 г. стоимость фармацевтической продукции 
Венгерской .Народной Республики составила 11 млрд, 
форинтов. В Венгерской Народной Республике за этот 
период выпускалось 15% мирового производства хлор- 
амфеникола, около 30% папаверина, 15 — 20% витами- 
на В і2 И около 12% морфина. В 1970 г. удельный вес 
Венгерской Народной Республики в мировом производ- 
стве медикаментов составлял 1,5% (в 1965 г. — 1,2%). 
К 1975 г. ожидается возрастание удельного веса Венгер- 
ской Народной Республики в мировом производстве ме- 
дикаментов до 1,7% и к 1980 г,— до 1,75%. Быстро 
растет производство лекарств в Болгарии. Предполага- 
ется, что к 1975 г. объем фармацевтической продукции 
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в этой стране увеличится в 5 раз по сравнению с 1970 г. 
Успехи фармацевтической науки и промышленности 
СССР детально освещены в работах М. А. Клюева 
с соавт. (1972), П. Л. Сенова (1972), А. И. Муравьева и 
М. А. Клюева (1972) и П. В. Гусенкова (1972), А. Г. На- 
традзе (Очерк развития химико-фармацевтической про- 
мышленности СССР. М., 1967). 

Из капиталистических стран в истекшем десятилетии 
наиболее быстрыми темпами развивалась фармацевти- 
ческая промышленность Японии, а наиболее интенсивные 
научные разработки и наиболее крупные ассигнования 
на научно-исследовательские работы в области произ- 
водства лекарств отмечались в США. Так, по данным 
«Еигоріап сЬешіса! Ые\ѵз» (МагсЬ, 1967) и «Сарз іп 
іесйпоіо^у рйагтасеиіісаі» (1969), общие расходы на 
научные исследования и разработки в основных капита- 
листических странах составили: в 1960 г. — 318 млн. дол- 
ларов (в том числе в США — 2И2, в ФРГ — 21, в Япо- 
нии — 10, в Швейцарии — 16, во Франции — 20 и в Анг- 
лии — 21 млн. долларов), в 1965 г. — 573 млн. долларов 
(в том числе в США — 365, в ФРГ — 45, в Японии — 49, 
в Швейцарии — 24, во Франции — 28 и в Англии — 
33 млн. долларов), в 1969 г. — 991 млн. долларов 
(в том числе в США — 587, в ФРГ — 123, в Японии — 
92, в Швейцарии — 59, во Франции — 46 и в Англии — 
44 млн. долларов). В 1970 г. сумма расходов на научные 
исследования в области фармацевтики в США возросла 
до 619 млн. долларов, в 1971 г. — до 670 млн. долларов, 
что составляет треть всех расходов на научные, иссле- 
дования в области здравоохранения («ОН, Раіпі апй 
Бгид Рерогіег», 1972; 13 МагсЬ, р. 4, 46). 

По данным журнала «СЬетісаІ апсі Еп^іпеегіп^ Ие\ѵ5» 
(1973, № 23), в капиталовложениях частных фирм (без 
правительственных ассигнований) в научные исследова- 
ния в фармацевтике США особое внимание уделяется 
расходам на фундаментальные исследования. Отмечает- 
ся непрерывный значительный рост этих расходов. Так, 
в 1971 г. на фундаментальные исследования фармацев- 
тические фирмы израсходовали 95 млн. долларов, 
в 1972 г. — 105, а в 1975 г. планируется израсходовать 
140 млн. долларов. По данным этого же журнала (1973, 
№ 23), из года в год увеличиваются производство и 
сбыт американских лекарств, что отражает приводимая 
в журнале таблица (табл. 85). 

14 * 
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Согласно сообщениям Журнала «Ргобисі гпапа^егпепі:» 
(1973, 2, № 2, р. 17—19), внешняя торговля США фар- 
мацевтическими товарами составит в 1973 г. 35% 
в 1974 г. — 36% и в 1975 г. — 37% общего торгового обо- 
рота. Значительные расходы на научно-исследователь- 
ские работы (в среднем 10% от суммы реализованных 
медикаментов) позволили американским производителям 
лекарств занять господствующее положение на капита- 
листическом рынке фармацевтических продуктов и в 
значительной степени обновить ассортимент медикамен- 
тов («Сарз іп іесііпоіоеу рЬагшасеиІісаІ», 1969). 

На .весь период создания нового лекарства от момента 
возникновения идеи до поступления его на рынок затра- 
чивается в среднем 7 лет. Обычно из нескольких тысяч 
химических соединений только одно может явиться ос- 
новой нового лекарства. Стоимость всего научного про- 
цесса в этом случае определяется 6 — 8 млн. долларов. 
В качестве иллюстрации можно сослаться на работу док- 
тора К. Джерасси (компания «Зупіех») по получению 
нового противозачаточного средства, которая выполня- 
лась в течение 18 лет и обошлась компании в 18,33 млн. 
долларов. При колоссальной стоимости научных разра- 
боток постоянно сужается круг компаний, могущих их 
финансировать. Так, в 1971 г. в США только 29 из 42 
крупнейших фармацевтических фирм осуществляли фи- 
нансирование новых оригинальных научных работ. Назо- 
вем некоторые из этих фирм. Фирма «АЪЬоіІ ЬаЬогаІогі- 
ез», созданная в 1886 г., оборот которой составляет 
450 млн. долларов, производит главным образом препа- 
раты антибиотиков, диуретиков и транквилизирующих 
веществ, а также витамины и ветеринарные лекарства. 
На предприятиях фирмы работает около 16 000 человек. 
На научные исследования расходуется около 20 млн. 
долларов в год. Фирма «Еіі ІЛІу» основана в 1884 г , 
оборот ее составляет 592 млн. долларов. Фирма произ- 
водит главным образом антибиотики, инсулин, противо- 
зачаточные средства. На заводах фирмы трудится около 
16 000 человек. На научные исследования расходуется 
около 61 млн. долларов в год. Фирма «РГігег» основана 
в 1849 г. В настоящее время оборот ее составляет 
870 млн. долларов. В основном фирма выпускает пре- 
параты гормонов, антибиотиков, транквилизаторов, диу- 
ретиков. На предприятиях фирмы работает 30 000 чело- 
век. Расходы на научные исследования составляют 
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Таблица 85. Сбыт лекарств (в миллионах долларов) 



Внутренний рынок 

Внутренний и внешний рынки (всего) 

Год 





дозирован- 


дозирован- 

изменение 

дозирован- 

изменение 

ные 

изменение 


ные формы 

за год (%) 

ные формы 

за год (%) 

формы-}- 
бал к 

за год ( %) 

1962 

2199 

12,5 

2932 

9,2 

3236 

8,2 

1963 

2317 

5,4 

3152 

7,5 

3469 

7,2 

1964 

2479 

7,0 

3405 

8,0 

3717 

7,1 

1965 

2779 

12,1 

3841 

12,8 

4219 

13,5 

1966 

ЗОИ 

3,3 

4256 

10,8 

4660 

10,5 

1967 

3226 

7,1 

4707 

10,6 

5100 

9,5 

1968 

3655 

13,3 

5280 

12,1 

5665 

11,0 

1969 

4008 

9,7 

5832 

10,5 

6208 

9,6 

1970 

4322 

7,8 

6442 

10,5 

6853 

10,4 

1971 

4667 

8,0 

7020 

9,0 

7383 

7,7 

1972 

5031 

7,8 


“ 

8070 

9,3 


30 млн. долларов в год. Фирма «5шіШ, КНпе апбРгепсЬ» 
основана в 1929 г. Оборот ее составляет 347 млн. дол- 
ларов. В основном фирма производит 'препараты транк- 
вилизаторов, диуретиков. На научные исследования рас- 
ходует 31,3 млн. долларов в год. Фирма «Мегск» осно- 
вана в 1891 г. Оборот компании — 748 млн. долларов. 
Основная продукция — препараты диуретиков и проти- 
вовоспалительных средств. На предприятиях занято 
18 000 человек. На научные исследования в настоящее 
время фирма расходует 69 млн. долларов. 

Всего в 1970 г. на научно-исследовательские цели в 
области химико-фармацевтической промышленности в 
США было израсходовано 619 млн. долларов (общие 
расходы на эти цели основных капиталистических стран, 
включая США, в 1970 г. составили 1,1 млрд, долларов). 
Помимо этого, филиалы американских фармацевтиче- 
ских фирм за границей в 1970 г. израсходовали на на- 
учные разработки десятки миллионов долларов. Об ог- 
ромном и постоянном росте капиталовложений в иссле- 
дования в области производства лекарств может 
свидетельствовать следующий факт: общая сумма, из- 
расходованная на научные разработки в фармацевтиче- 
ской промышленности в США в 1951 г., составляла 
50 млн. долларов. 

Это позволило расширить ассортимент медикаментов 
и лекарственных форм и качественно преобразовать 
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структуру самого фармацевтического производства, ос- 
новой которого стала поисково-исследовательская дея- 
тельность научной базы предприятия, оснащенной самой 
совершенной научной аппаратурой '. 

Исследовательский центр с разветвленной сетью лабо- 
раторий стал неотъемлемой частью заводского произ- 
водства лекарств, а уровень научных разработок стал 
определять конкурентоспособность и рентабельность фар- 
мацевтического предприятия. Уже к середине 60-х годов 
по насыщенности ' научными кадрами индустрия произ- 
водства лекарств в США далеко опередила остальные 
отрасли хозяйства страны. Так, в 1966 г. в химико-фац- 
мацевтической промышленности США в среднем на 
1 000 человек, занятых в производстве лекарств, прихо- 
дилось 48 специалистов, постоянно занимающихся науч- 
ными исследованиями. Во всех отраслях промышленно- 
сти США в это время приходилось на 1000 человек 
28 специалистов, занятых научно-поисковыми работами 
(А. В. Рудомино, 1971; Е. Н. Воеводин, 1971; Эіе рЬаг- 
тасеиіізсііе іпсіизігіе, Мау, 1967). 

Значительные ассигнования на научные разработки 
осуществляют и фармацевтические фирмы других стран 
(«Визепезз Еигор.», ІЧоѵетЬег, 1969). Так, английская 
компания «Ітрегіаі СЬетісаІ Іпсіизігіез» (А. В. Рудами - 
но, 1)971) только в 1970 г. израсходовала 8,4 млн. долла- 
ров на оснащение своих лабораторий, занятых поиско- 
выми работами, и планирует довести капиталовложения 
с этой целью до 16 млн. долларов в 1974 г. В целом 
ассигнования на исследовательские работы в области 
производства лекарств в основных индустриальных стра- 
нах ежегодно возрастают, причем их рост опережает 
рост производства лекарств за этот же период. Как в 
США, так и в других развитых капиталистических стра- 
нах подавляющую часть расходов на научные исследо- 
вания в фармацевтической промышленности несут част- 
ные фирмы, и лишь незначительная часть средств на 
исследовательские цели отпускается государством. В то 
же время правительство США покрывает основную часть 
расходов на исследовательские работы в других обла- 
стях промышленности. Частные предприниматели, вла- 
дельцы фирм щедро финансируют дорогостоящие проек- 
ты и поисковые работы в фармацевтической индустрии 


1 Воеводин Е. Н., 1971; СЬетісаІ А§е, Лиіу, 1967. 
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отнюдь не из альтруистических побуждений. В основе 
их заинтересованности в развитии научно-исследователь- 
ской деятельности фармацевтических предприятий лежат 
самые прозаические, трезвые расчеты. Фармацевтическая 
промышленность в современных условиях обеспечивает 
(и в обозримом будущем обеспечит) очень высокую при- 
быль на вложенный капитал, сколь бы значительным он 
ни был. Об огромных, постоянно растущих прибылях, 
получаемых фармацевтическими компаниями, свидетель- 
ствуют данные, опубликованные журналом «СЬегпісаІ 
апб Епдіпеегіп§ Ыеуѵз» (1973, 30 аргіі, у. 12), представ- 
ленные в виде таблицы (табл. 86) . 


Таблица 86 Прибыль некоторых фармацевтических фирм (I квар- 
тал 1973 г.) 


Название фирмы 


АЬЬоІ ЬаЬогаІогіез 

Еіі Шу 

Мегск 

РГігег 

ЗгпіІЬ КНпе апсі РгепсЬ 

ТІрІоЬп 

,5упіех 



Продажа 
(в млн. 
долларов) 

Изменения 
по сравне- 
нию с 
1972 г. (%) 

Прибыль 
(в млн. 
долларов) 

Изменения 
по сравне- 
нию с 
1972 г. (%) 


139,1 

іб 

10,7 

іб 


276,1 

18 

47,3 

28 


261,6 

15 

39, 1 

14 


280,8 

12 

28,0 

20 


102,3 

8 

12,1 

13 


149,7 

25 

17,7 

53 


40,1 

15 

8,8 

5 


Это подтверждают опубликованные этим же журналом 
(1973, 51, № 23, р. 14—42) сведения о финансовой дея- 
тельности фирм — производителей фармацевтической 
продукции, представленные в виде таблицы (табл. 87). 


Таблица 87. Финансовые показатели фирм, производящих химико- 
фармацевтическую продукцию (в миллионах долларов) 


Год 

Сбыт 

Чистая 

при- 

быль 

Акти- 

вы 

Коэф- 

фици- 

ент 

ликвид- 

ности 

Основ- 

ные 

фонды 

Собст- 

венный 

капитал 

пред- 

прия- 

тия 

Чистая 

прибыль 

Диви- 

денты 

% от 
сбыта 

% ОТ 

капита- 

ла 

1969 

1970 

1971 

11 538 

12 952 

13 543 

1 109 

1 213 

1 287 

9 638 
11 170 
9 870 

2,5 

2,5 

2,4 

3 105 

3 728 

3 233 

6 293 

7 056 

6 297 

9,6 

9.4 

9.5 

17,6 

17,2 

20,4 

549 

571 

602 
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Существует целый ряд объективных факторов, стиму- 
лирующих развитие теории и практики производства ле- 
карств. Среди них существенная роль принадлежит 
социально-технологическим факторам. В частности, про- 
цессы урбанизации, особенно беспощадные в антагони- 
стическом обществе, сопровождающиеся нарушением 
экологического равновесия в природе, неслыханным до- 
селе загрязнением среды обитания людей, создают бла- 
гоприятные условия для возникновения и активации 
целого ряда патологических состояний, устранение кото- 
рых немыслимо как без оздоровления окружающей среды 
(что практически невозможно в условиях капитализма), 
так и без применения все новых, все более эффективных 
препаратов. 

Следствием научно-технической революции явились из- 
менение естественного фона радиации, загрязнение ат- 
мосферы, воды, почвы, пищи различными, нередко чрез- 
вычайно биологически активными продуктами органиче- 
ского синтеза или высокотоксичными промышленными 
отбросами (пестициды — ДДТ; фосфорорганические сое- 
динения; поверхностно-активные вещества; консерванты, 
главным образом в продуктах питания и лекарствах; 
радиоактивная пыль; окислы азота; окись углерода; соли 
ртути и т. д.), что в немалой степени способствует воз- 
никновению фотодерматозов, аллергических реакций, 
снижению защитных функций организма. Трагической 
данью напряженности, стрессовое™ жизни большого ка- 
питалистического города являются нервно-психические и 
сердечно-сосудистые заболевания и т. д. И все это про- 
текает на фоне резкого нарушения привычного, устанав- 
ливавшегося веками ритма жизни и пищевого рациона. 

Немалое значение имеет и совершенствование диа- 
гностики, относительно высокий удельный вес критиче- 
ских заболеваний цивилизации — инфаркта миокарда, 
злокачественных перерождений, лучевых поражений. 

Успехи фармакотерапии, особенно с внедрением в ме- 
дицинскую практику сульфаниламидов, антибиотиков, 
стероидных гормонов, фенотиазинов, позволяют надеять- 
ся на то, что будут созданы лекарства, эффективные в 
отношении болезней, постоянно сопутствующих большо- 
му городу. Эти надежды поддерживаются научной ин- 
формацией и рекламой. Логика предпринимателей про- 
ста: больной купит все, что может облегчить его стра- 
дание, не считаясь ни с какими затратами. 
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Вот почему компаний, ранее нс имевшие' никакого от- 
ношения к производству лекарств, вдруг заинтересова- 
лись фармацевтической промышленностью, которая з 
течение нескольких лет встала в ряд самых передовых 
отраслей народного хозяйства. Фирмы наперебой начали 
предлагать все новые н все более эффективные препа- 
раты. Больше прибыли стала получать та компания, ко- 
торой удавалось выбросить на рынок более активный 
препарат. А получение все более эффективных препара- 
тов возможно только в случае серьезных научных раз- 
работок и поисков, требующих слаженной работы целых 
коллективов исследователей. Получение нового, достаточ- 
но активного лекарства позволяет фирме нередко в не- 
сколько раз увеличить долю прибыли. Вот почему капи- 
талистические фирмы вкладывают значительные средст- 
ва в осуществление научно-исследовательских фармацев- 
тических программ. Эффективность поисково-научной дея- 
тельности фармацевтической компании фактически оп- 
ределяет рентабельность фирмы, ее конкурентоспособ- 
ность, успехи в борьбе за внешние и внутренние рынки. 

Нам представляется необходимым подчеркнуть тот 
факт, что в 60-е и 70-е годы научные исследования в 
области производства лекарств качественно отличаются 
от таковых во все предшествующие периоды, начиная 
со времени становления фармацевтической индустрии 
(производство антипирина и пирамидона фирмой «Хехст» 
и фенацетина и аспирина — фирмой «Байер» в середине 
XIX века). И дело не только в том, что фармацевтиче- 
ский эксперимент в настоящее время оснащен перво- 
классной техникой, которой не было до 60-х годов, и что 
в него включились выдающиеся ученые современности 
и он осуществляется с небывалым размахом и интенсив- 
ностью, — качественное своеобразие научных исследова- 
ний в области производства лекарств в настоящее время 
проистекает прежде всего из открытия новых закономер- 
ностей, установления новых взаимоотношений в системе 
«лекарство» и новой трактовки основных категорий ле- 
карствоведения. Начиная с момента синтеза салицило- 
вой кислоты (1847), научные исследования в области 
производства лекарств почти исключительно сосредото- 
чились на поиске новых соединений, обладающих ле- 
чебным действием, установлении связи между типом 
химической структуры и действием соединений и разра- 
боткой аналитических характеристик препаратов. Прак- 
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ТиЧескй само производство лекарств в этот период явля- 
лось лишь частью химической промышленности, и как 
правило, концентрировалось на химических предприяти- 
ях, являясь их придатком. Так, например, было в Герма- 
нии — этой подлинной аптеке мира того времени. 

Производство лекарств остро не нуждалось в собст- 
венной исследовательской базе и, будучи по существу 
отраслью химической технологии, обеспечивалось в экс- 
периментальном и теоретическом плане достаточно мощ- 
ными научными центрами высших учебных заведений и 
различными полипрофильными научными лаборатория- 
ми и институтами. Основной задачей считалось получе- 
ние лекарственного вещества, т. е. химического соедине- 
ния, обладающего определенными свойствами. И конеч- 
но же, с этой работой лучше всего могли справиться 
прекрасные химические лаборатории университетов, 
обеспеченные необходимым для синтеза препаратов обо- 
рудованием и, главное, имеющие высококвалифициро- 
ванные кадры ученых. Это было логично. Это было ес- 
тественно. Университеты и лаборатории химических 
предприятий осуществляли разработку препаратов и по- 
путно, в точном соответствии с уровнем товароведческой 
концепции фармации, выдавали рекомендации о более 
рентабельном превращении лекарственных веществ в ле- 
карственные формы. Так же разрабатывались и соответ- 
ствующие стандарты на готовые лекарства. И поскольку 
в лекарствах видели только одно рациональное начало — 
химическую субстанцию, .оценка их качеств сводилась 
обычно к ее определению. 

Однако к концу 50-х годов были получены данные, 
указывающие на значительную зависимость активности 
лекарственного вещества, длительности и интенсивности 
вызываемого им эффекта, стабильности и т. д. от целого 
ряда факторов, в том числе и чисто производственных. 
Оказывается, ожидаемое действие лекарственного веще- 
ства в большой степени обусловливается сопутствующи- 
ми компонентами и характером технологических процес- 
сов при производстве лекарств (перекристаллизация, 
растворение, методы получения лекарственной формы, 
тип упаковки, природа формообразователей, методы 
обеспложивания и т. д.) — словом, целым рядом факто- 
ров, составляющих специфическую область лекарствове- 
дения. Наблюдая больных, принимавших одно и то же 
лекарственное вещество в виде одинаковых лекарствен- 
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ных форм, клиницисты установили возможность разли- 
чия лечебного действия препаратов, изготовленных раз- 
ными фирмами. Применив объективные методы анализа, 
врачи установили факт терапевтической неэквивалент- 
ности лекарств, обусловленный применением различных 
технологических процессов при их изготовлении. Это 
привлекло пристальное внимание исследователей, усмот- 
ревших в данном открытии новую перспективную іи за- 
манчивую возможность повышения эффективности пре- 
паратов. Теоретическое осмысливание точно установлен- 
ной зависимости эффективности лекарственного вещества 
от производственных процессов и других факторов при- 
вело к необходимости пересмотра фундаментальных по- 
ложений фармации, -к разработке новой концепции, в ко- 
торой не только лекарственное вещество, но и лекарство 
как система, в которой достигается органическое един- 
ство действующих и вспомогательных веществ, техноло- 
гических процессов и лекарственной формы, становится 
целью фармацевтического поиска. 

Перед производителями лекарств новая концепция по- 
ставила ряд сложных и специфических задач, которые 
не могли быть решены в тиши университетских лабора- 
торий чисто химического или фармакологического про- 
филя. Ибо, согласно новым представлениям, все то, что 
сопутствует лекарственным веществам в лекарственной 
форме (растворители, наполнители, формообразователи), 
и методы получения лекарственных форм, все то, что 
практически считалось индифферентным в отношении 
действия лекарственных веществ, — все это приобретало 
медицинское значение, а в этом отношении так называ- 
емые индифферентные компоненты лекарств были со- 
вершенно не изучены. Теперь уже нельзя было обходить- 
ся только' синтезом нового лекарственного препарата и 
установлением спектра действия и других характеристик 
чистой субстанции. Необходимым стало изыскание для 
активной химической субстанции соответствующих вспо- 
могательных веществ, рациональной лекарственной фор- 
мы, оптимальных производственных процессов, специфи- 
ческих методов обеспложивания, материалов упаковки 
и т. д. — иными словами, проведение целого комплекса 
специальных исследований. Все это и нашло отражение 
в характере научно-исследовательских работ в области 
теории и практики производства лекарств уже в 60-е 
годы, когда наряду с поисками новых действующих суб- 
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станций впервые большое все возрастающее место стало 
отводиться исследованиям различных факторов, обуслов- 
ливающих стабильность, эффективность, длительность 
действия и другие биологические свойства лекарствен- 
ных веществ. Имевшее в 60-е годы место практическое 
соединение научно-исследовательских работ непосред- 
ственно с производством лекарств устранило существен- 
ные препятствия на пути создания современной научной 
базы, послужившей в свою очередь основой стремитель- 
ного развития фармацевтической индустрии. В результа- 
те к 70-м годам фармацевтическая промышленность при- 
шла в едином комплексе мощного исследовательского 
центра с производством при определяющей роли науч- 
ных разработок (Е. Н. Воеводин, 1971; Зіеѵепз, 1071). 

Научно-исследовательская деятельность современного 
крупного фармацевтического предприятия осуществля- 
ется в двух направлениях: решение фундаментальных 
вопросов теории и практики производства лекарств, 
не связанных прямо со спецификой предприятия, и кон- 
кретный эксперимент. Следует подчеркнуть особо серь- 
езное внимание, уделяемое в настоящее время разра- 
ботке теоретических аспектов фармации как подлинно 
научной основы экспериментального поиска, в конечном 
итоге реализующегося непосредственно в производстве. 

Круг проблем, требующих теоретического и экспери- 
ментального разрешения современной фармацевтической 
наукой, необычайно тесно связанной с собственно про- 
изводством и, как никогда прежде, с клиникой, весьма 
обширен. Позволим себе кратко остановиться только на 
наиболее новых проблемах, недостаточно освещенных в 
специальной литературе, и не будем вообще касаться 
такой фундаментальной и постоянной проблемы, как 
направленный поиск и синтез лекарственных веществ, — 
проблемы, которой посвящены многочисленные исследо- 
вания отечественных и зарубежных авторов. 

Среди новых тем, над которыми работают многочис- 
ленные коллективы ученых в различных странах и от 
уровня решения которых в значительной степени зависят 
направленность современной теории и практики произ- 
водства лекарств и успехи клинической фармакотерапии, 
наиболее «острыми» и интересными являются: 

1. Изучение влияния самих методов и процессов полу- 
чения лекарств на их фармакотерапевтическую актив- 
ность. 
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2. Разработка новых, более адекватных методов оцен- 
ки качества лекарств. 

3. Изучение вспомогательных веществ как активных 
компонентов лекарств. 

4. Разработка проблемы возрастных лекарств. 

5. Разработка физиологически индифферентных мето- 
дов стабилизации лекарств и удлинения времени их дей- 
ствия. 

6. Разработка и исследование новых материалов упа- 
ковки. 

7. Разработка новых методов стерилизации и прогно- 
зирование сроков годности лекарств. 

8. Разработка оптимальных лекарственных форм но- 
вых препаратов. 

9. Проблемы специализации и функции фармацевта. 

Общая характеристика основных новых проблем тео- 
рии и практики производства лекарств. Особая актуаль- 
ность вышеперечисленных проблем проистекает из того, 
что в их научном, объективном решении заинтересованы 
не только производство, но еще в большей степени кли- 
ника. Такова, например, проблема № 1 — изучение вли- 
яния самих методов и процессов получения лекарств на 
их фармакотерапевтическую активность. Сейчас невоз- 
можно представить себе, как без серьезного изучения ее 
в каждом конкретном случае можно предлагать клинике 
лекарства. И одновременно трудно подсчитать чисто эко- 
номическую выгоду, которую получает предприятие в 
случае научного разрешения этой проблемы для того 
или иного препарата. Это совсем новая проблема — био- 
фармацевтичеекая. 

Дело в том, что до 60-х годов (время разработки био- 
фармацевтической концепции) роль так называемых про- 
изводственных факторов была совершенно неизвестна. 
Вообще считалось (к сожалению, это глубокое заблуж- 
дение продолжает бытовать среди определенной катего- 
рии людей и сейчас), что независимо от способов изго- 
товления лекарства, содержащие одинаковые дозы одной 
и той же активной субстанции, оказываются равнознач- 
ными и в фармакокинетическом отношении. Однако прак- 
тика показала, что это не так. Большим числом медико- 
экспериментальных работ доказана весьма существен- 
ная, подчас решающая роль фармацевтических процессов 
в терапевтической эффективности лекарств. Причина ус- 
тановленной терапевтической неэквивалентности ле- 
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карств, как теперь точно известно, кроется в различии 
методов их изготовления. И действительно, подчас не- 
существенное с технологической точки зрения изменение 
производственного процесса может повести к изменению 
физико-химических свойств основных компонентов ле- 
карства. В этом случае при тождестве химической при- 
роды ингредиенты могут приобретать различную физи- 
ческую характеристику, различную температуру плавле- 
ния и застывания, различную электропроводность, раз- 
личную растворимость и т. д. 

Так, стоит изменить растворимость или температуру 
или даже форму и размер частиц вещества, затравки 
при перекристаллизации лекарственных веществ (общий 
способ их очистки) или облучить аильным источником 
света, или увеличить атмосферное давление и т. д. — 
и лекарственные вещества, обладающие наклонностью к 
полиморфным превращениям, будут образовывать раз- 
личные кристаллические модификации. А как известно, 
различные полиморфные модификации характеризуются 
различным спектром физико-химических свойств, в част- 
ности резко разнятся поверхностными свойствами, кото- 
рыми в основном определяются процессы резорбции и 
активности препаратов. 

То же можно сказать и о величине частиц лекарст- 
венных веществ. Оказывается, фармакотерапевтическая 
эффективность лекарственных препаратов самым интим- 
ным образом связана с этой, казалось бы, товароведче- 
ской константой. А коль скоро установлена такая 
закономерность (а она доказана точным экспериментом 
и даже измерена!), то самая обычная технологическая 
манипуляция — измельчение — приобретает иной биоло- 
гический смысл и, более того, символизирует новую 
ступень фармацевтического мышления, открывающую 
закономерные связи в фактах и явлениях, уже примель- 
кавшихся, обычных, считавшихся давно изученными. 
Современная фармацевтическая наука — биофармация, 
исследуя чисто производственные факторы получения 
лекарств — растворение, перекристаллизацию, измельче- 
ние, сушку, стерилизацию, расплавление и т. д. — в диа- 
лектическом единстве с биологическими системами, 
открыла и проследила неизвестные ранее закономернос- 
ти, явившиеся прологом теории современного научного 
поиска в области производства и исследования лекарств. 
Существующие к 60-м годам методы стандартизации 


222 


лекарств, базирующиеся на чисто товароведческих пред- 
ставлениях, господствующие в фармации многие века, 
сводились в основном к определению свойств лекарств 
как простого товарного продукта, обладающего опреде- 
ленными механическими константами, определенным 
содержанием действующих и вспомогательных веществ, 
определенными размерами, формой, окраской іи т. д., 
для оценки которых и были разработаны соответствую- 
щие тесты. Например, фармакопейный анализ любого 
таблетированного препарата ограничивается определе- 
нием веса таблетки, величины отклонения его от сред- 
него для серии, отношения высоты к диаметру таблетки, 
чистоты поверхности, механического усилия, необходи- 
мого для разрушения таблетки, содержания действую- 
щего вещества, времени распадения таблетки в кониче- 
ской колбе при медленном покачивании колбы рукой 
и т. д. Для товароведческого анализа это было действи- 
тельно много. Но в реальной жизни в условиях научно- 
технической революции этого оказывалось явно недоста- 
точно. Исходя из данных классического фармакопейного 
анализа, нельзя было найти объяснение феномену тера- 
певтической неэквивалентности лекарств, поскольку 
отсутствовало рассмотрение лекарства как системы и 
оно не оценивалось в реальных условиях, т. е. в клинике, 
по тем характеристикам-показателям, которые имеют 
объективное фармакотерапевтичесікое значение. Для 
признания этих новых оценочных тестов лекарств потре- 
бовалось новое фармацевтическое мировоззрение — био- 
фармация, учитывающая не только товароведческую, но 
и главным образом биологическую значимость лекарств. 
Лекарство представляет интерес для медицины лишь 
постольку, поскольку после его назначения развивается 
определенный фармакотерапевтичеекий эффект. Прояв- 
ление фармакотерапевтическоіго эффекта находится 
в сложной зависимости от скорости абсорбции и содер- 
жания в биологических жидкостях организма активной 
химической субстанции лекарства. Скорость поступле- 
ния препарата в кровь и его концентрация — это наибо- 
лее существенные тесты, одновременно характеризующие 
и фармацевтические и фармакотерапевтические показа- 
тели системы «лекарство». Рациональная, научно обо- 
снованная технолопия лекарств, согласно биофарміацев- 
тическим исследованиям, обеспечивает оптимальные 
условия проявления фармакотерапевтической активнос- 
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ти, иными словами, заданную скорость всасывания, био- 
трансформации и элиминации действующего вещества 
лекарства при прочих равных условиях (Зсііпеііег, 1969). 

Наличие связи между фармацевтическими факторами, 
скоростью абсорбции и концентрацией препарата в кро- 
ви, с одной стороны, и концентрацией препарата и вы- 
раженностью фармакотерапевтического действия — 
с другой, послужило основанием предложить в качестве 
основного метода оценки качества лекарств тест обнару- 
жения препарата (или его метаболита) в крови (5еі- 
пісаг, 1969). Это один из важнейших рабочих тестов 
в современном фармацевтическом анализе. 

Другим методом оценки качество лекарств в условиях 
іп ѵііто является тест растворимости или скорости высво- 
бождения действующего вещества из лекарственной 
формы, который в определенной степени коррелирует 
со скоростью всасывания препарата в условиях іп ѵіѵо. 
Оба эти метода оценки качества лекарств, взаимно 
дополняющие друг друга, — непременный элемент иссле- 
дований, проводимых в биофармацевтической лаборато- 
рии и в современном фармацевтическом предприятии 
(Вапп, \Ѵа1кег, 1969; Вигі, 1972). Усложнение задач 
фармацевтического анализа, необходимость в высокой 
точности и воспроизводимости эксперимента потребова- 
ли использования в научном поиске и контроле произ- 
водства самого совершенного аналитического обо- 
рудования и новых методов физического и физико- 
химического исследований — метода меченых атомов, 
газожидкостной хроматографии, спектрофотоскопиіи, 
ЭПР, ЯМР и т. д. По насыщенности научным оборудо- 
ванием и его технико-эксплуатационной характеристике 
лаборатории современных фармацевтических предприя- 
тий занимают одно из первых мест среди лабораторий 
самых передовых отраслей химической промышленности 
(А. В. Рудомино, 1971; КіЬзсЬеІ, 1971). Это позволяет 
постоянно разрабатывать новые методы, характеризую- 
щие главным образом технологические и товароведче- 
ские свойства лекарств: цветность, прозрачность, твер- 
дость, фракционный состав различных фаз в многофаз- 
ных системах и т. д. 

В основе внедряемых в практику методик, как прави- 
ло, лежат кибернетические принципы, обеспечивающие 
широкий фронт научного эксперимента, автоматическую 
фиксацию результатов и самоконтроль. 
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Изучение вспомогательных веществ как активных 

компонентов лекарств 

Эта проблема как специфическая возникла в фармацев- 
тическом исследовании и производстве в связи с биофар- 
мацевтнческими экспериментами и открытиями. Так же 
как и проблема производственных факторов, проблема 
вспомогательных веществ является результатом выдаю- 
щихся открытий в области фармацевтики (\Ѵадпег, 
1964; ОіЬаЫі, 1971). Как известно, вспомогательные 
вещества практически почти всегда сопутствуют дейст- 
вующим веществам. Это делает необходимым тщатель- 
ное изучение не только свойств вспомогательных 
веществ, но и возможных взаимодействий между ними 
и действующими веществами. В реальных условиях 
эти взаимодействия могут носить сложный, неадекват- 
ный характер. Но практически всегда наличие такого 
взаимодействия с помощью специальных методов можно 
установить. Обилие лекарственных веществ и огромный 
ассортимент вспомогательных веществ, характеризую- 
щихся значительным разнообразием свойств, затрудняют 
прогнозирование возможных взаимодействий даже для 
небольших групп вспомогательных веществ и препара- 
тов (МопкЬоизе, ЬасЬ, 1972). Открытие среди типов 
взаимодействий лекарственных и вспомогательных 
веществ, таких, в результате которого меняется фарма- 
котерапевтическая активность препарата (уменьшается, 
усиливается, исчезает вообще или появляются дополни- 
тельные свойства, в том числе и токсического порядка, 
и т. д.), привело к обоснованному заключению об отсут- 
ствии индифферентных вспомогательных веществ 
(Мйпгеі, 1967). В связи е этим выбор вспомогательных 
веществ для каждого конкретного лекарственного веще- 
ства в конкретной лекарственной форме все более ста- 
новится предметом специального исследования 
(А. А. Андерсон, 1972). Наука уже отказалась от «уни- 
версальных» вспомогательных веществ, одинаково сов- 
местимых с любыми препаратами. Но так как только 
в последние 10 — 12 лет была по-настоящему осознана 
необходимость научно-дифференцированного подхода 
к использованию вспомогательных веществ, которые 
исчисляются сотнями и тысячами наименований, то есте- 
ственно, что проблема вспомогательных веществ еще 
далека от разрешения. Экономические факторы, тради- 
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ции национальной фармацевтической промышленности, 
технологические возможности, уровень научных разра- 
боток и т. д. — все это заметно влияет на характер 
решения проблемы в различных странах мира. В связи 
с тем что вспомогательные вещества как специфический 
фармацевтический фактор рассматривались нами ранее 
достаточно подробно, мы позволили себе ограничить- 
ся в данном разделе только соображениями общего по- 
рядка. 

Проблема возрастных лекарств 

Давно известно, что детский, а также старческий орга- 
низм имеют ряд особенностей в анатомо-физиологиче- 
ском отношении, что отражается и в своеобразии реак- 
ций на лекарственные вмешательства. До последнего 
времени в теории и практике производства лекарств это 
мало учитывалось, хотя уже давно явилось основой 
профилизации соответствующих медико-биологических 
дисциплин и клиник. 

Нельзя сказать, что медицинская, да и широкая об- 
щественность не пытались ставить вопрос о необходимо- 
сти разработки лекарств для детей и гериатрических 
больных. Напротив, эта проблема уже много лет являет- 
ся предметом оживленной дискуссии и обсуждений. 
Однако они, к сожалению, ограничиваются призывами 
к налаживанию производства для детей и престарелых 
больных обычных лекарств с уменьшенными дозами 
активных субстанций. А ведь дело не только в дозах. 
Дело 'в том, что детские и гериатрические лекарства 
принципиально иные, нежели лекарства для взрослых. 
Именно поэтому проблема возрастных лекарств и явля- 
ется одной из сложнейших в современном лекарствове- 
дении и ее фармацевтические аспекты далеко не ограни- 
чиваются рамками дозирования. Проблема возрастных 
лекарств требует комплексного решения ряда физиол >- 
гических, технологических и биофармаіцевтических во- 
просов. Учитывая актуальность проблемы возрастных 
лекарств, особенно ее фармацевтических аспектов, и не- 
достаточное ее освещение даже в специальной литерату- 
ре, мы считаем целесообразным дать общий очерк про- 
блемы применительно к детским и гериатрическим ле- 
карствам. 

Как мы уже отмечали, вопрос о лекарствах для детей 
не нов (С. И. Игнатов, 1960; Реггіег, 1970). Однако 
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в период становления биофармации, рассматривающей 
лекарство как систему взаимодействующих компонентов 
и факторов, в свою очередь взаимодействующую всей 
совокупностью своих свойств с биологической систе- 
мой — микроорганизмом, не было еще теоретических 
основ для правильного решения фармацевтических 
вопросов, связанных с разработкой и производством 
детских лекарств. 

Анатомо-физиологические особенности детского орга- 
низма, лабильность его психосоматического статуса 
требуют качественно иного подхода к проблеме лекар- 
ственного вмешательства у детей. Развивающийся орга- 
низм живет совсем по другим законам, чем взрослый, 
и его реакции на различные раздражители, в том числе 
и на лекарственные вещества, несомненно в ряде случа- 
ев могут резко отличаться от реакций взрослого орга- 
низма. И действительно, развитие организма — это 
сложнейший процесс непрерывного количественного и 
качественного изменения всей анатомической структуры 
и ее функциональных моментов, своеобразных в каждый 
определенный этап развития. Назовем лишь несколько 
цифр, выражающих физический субстрат этого разви- 
тия: человеческий зародыш содержит 94,5% воды, 
организм младенца — 74,7%, взрослого — 58,5%. Мине- 
ральных веществ у младенца 2,24%, у взрослого — 
7,27%. Новорожденный делает 40 — 60 дыхательных 
движений в минуту, взрослый — только 45 — 18; пульс 
у новорожденного 140 ударов в минуту, у взрослого- — 
70 — 80. Полный оборот крови у новорожденного осуще- 
ствляется за 12 с, у взрослого — за 22 с и т. д. 
(Ю. Ф. Домбровская и др., 1970). 

Уже сам факт различия в гидратации тканей детского 
и взрослого организмов дает основание предполагать 
неодинаковость распределения в них лекарственных ве- 
ществ, особенно водорастворимых или легко солюбили- 
зируемых в присутствии естественных сорастворителей 
(общее содержание воды в организме новорожденного 
составляет около 72%, взрослого — только 59%; внекле- 
точная вода составляет в среднем около 37% веса 
новорожденного, 28,5% веса ребенка в возрасте 1 года 
и 26,7% веса в возрасте 3 лет). Организм ребенка, осо- 
бенно раннего возраста, характеризуется недоразвитием 
(и даже отсутствием) ряда ферментных систем, играю- 
щих важную роль в биотрансформации многих лекар-. 
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ответных веществ, и иным уровнем их абсорбции, мета- 
болизма и выведения, что легко иллюстрируется дан- 
ными эксперимента и клиники. Так, период 
полусуществования хлорамфеникола после подкожного 
введения 5 — 25 міг/кг составляет в среднем 26 ч у ново- 
рожденных и только 4 ч у детей пятилетнего возраста. 
О меняющейся метаболической активности растущего 
организма свидетельствуют и следующие данные: период 
полусуществования ампициллина и метициллина сокра- 
щается с 4 и 2,4 ч соответственно по мере увеличения 
постнатального возраста (с 7 до 30 дней) до 1,6 и 1,2 ч. 

іВ опытах на животных доказано, что пенициллин 
(как и другие антибиотики и антибактериальные сред- 
ства) более токсичен в раннем возрасте. То же можно 
сказать о прогестероне: только через 7 дней после рож- 
дения выносливость к прогестерону возрастает у мыши 
в 100 раз, приближаясь к выносливости взрослых мы- 
шей. А вот тиомочевина примерно в 400 раз более ток- 
сична для взрослых мышей чем для новорожденных. 
В эксперименте доказана также большая пронициас- 
мость гисто-сематнческих барьеров для многих лекарст- 
венных веществ в раннем возрасте, чем у взрослых 
особей. Так, через гемато-энцефалический барьер легко 
проникают в раннем возрасте метиленовый синий, хло- 
рид калия, фасфор, глютаминовая кислота, фенобарби- 
тал, морфин, билирубин и др. Салицилаты, некоторые 
сульфаниламиды, кофеин и др. у новорожденных могут 
вызывать высвобождение связанного с белком билируби- 
на, который при определенных условиях способствует 
возникновению билирубиновой энцефалопатии. 

Интересно, что новорожденные крысы не реагируют 
судорогами на введение стрихнина и бруцина (ЗеШі, 
Зіпсіаіг, 1968). 

При исследовании процессов всасывания найдено, что 
они зависят также от возраста и состояния организма. 
Так, сульфаниламиды хорошо и полностью всасываются 
у преждевременно родившихся детей и значительно ху- 
же — у детей других возрастных групп, а группа препа- 
ратов тетрациклина — наоборот. 

Дети весьма чувствительны к препаратам, содержа- 
щим анионы азотной кислоты (субнитрат висмута и 
т. д.), а также к анестезину, фенацетину, сульфанилами- 
дам, которые при неосторожном и длительном примене- 
нии могут обусловить метгемоглобинемию. 
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Интересно проследить по литературным данным не- 
эквивалентность чувствительности различных возраст- 
ных групп на примере некоторых антибиотиков. Так, 
бацитрасин гораздо менее токсичен для новорожденных 
и младенцев, чем для детей старшего возраста и взрос- 
лых. Хлорамфеникол обладает высокой токсичностью 
для детей раннего возраста по сравнению со взрослыми 
и детьми старшего возраста. У младенцев (грудных 
детей) хлорамфеникол может вызвать апластическую 
анемию, невриты зрительного и периферических нервов, 
ряд кожных реакций и т. д. У грудных детей хлорамфе- 
никол даже при строго обоснованных дозах может обу- 
словить особую форму сердечно-сосудистого коллапса — 
«серый синдром», чего не отмечается у взрослых. Неоми- 
цин и стрептомицин также более токсичны в раннем 
детском возрасте. 

Тетрациклиновая группа препаратов, как уже отмеча- 
лось, плохо всасывается из желудочно-кишечного тракта 
недоношенных и детей раннего возраста. Помимо этого, 
все тетрациклины весьма неравномерно выделяются 
из детского организма и имеют тенденцию к материаль- 
ной кумуляции в течение длительного времени. Внутри- 
венное введение детям препаратов может повести к ор- 
ганическим поражениям печени; внутримышечные 
инъекции вызывают значительную местную реакцию, 
нередко с повреждением мышц. Таким образом, препа- 
раты группы тетрациклина обладают необычайно высо- 
кой токсичностью в отношении детей раннего возраста 
по сравнению с другими возрастными группами. 

Пенициллин О является наименее токсичным и высо- 
коэффективным антибиотиком, особенно в раннем дет- 
ском возрасте, когда вследствие недостаточных обезвре- 
живающих функций организма и недостаточной выдели- 
тельной функции почек можно обходиться одной 
инъекцией водного раствора препарата в течение 12 ч 
(у взрослых за этот промежуток времени такой препа- 
рат должен вводиться 3 — 4 раза). 

Канамицин значительно менее токсичен для детей 
раннего возраста, чем для детей старших групп и взрос- 
лых, у которых он сравнительно часто вызывает патоло- 
гические изменения почек и слухового аппарата. Небез- 
ынтересно отметить также различие реакций детского 
и взрослого организмов в отношении сульфаниламидных 
препаратов дюрантного действия: дюрантные сульф- 
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аниламиды значительно более токсичны для детей ран- 
него возраста (поражение печени, экссудативная поли- 
морфная эритема слизистых оболочек и т. д.), чем для 
взрослых, и более токсичны, чем обычные формы сульф- 
аниламидов (МсСгакеп е. а., 1969). 

Детский организм отличается не только необычностью 
реакций на известные лекарственные вещества, но и на- 
клонностью к некоторым патологическим состояниям, 
обычно не типичным для взрослых организмов. Так, 
наиболее частой причиной критических состояний в пе- 
диатрии является остро возникающий отек и набухание 
мозга больного ребенка. Вообще у детей значительно 
чаще, чем у взрослых, развиваются нарушения мозговых 
функций вследствие расстройства мозгового ликворо- и 
кровообращения. Легче и чаще, чем у взрослых, у детей 
в различные периоды на фоне любых заболеваний воз- 
никают судорожные состояния, эпилепсии и расстройст- 
ва движений. У детей, особенно младшего возраста, 
значительно чаще, чем у взрослых, наступают неотлож- 
ные состояния, выведение из которых требует мобилиза- 
ции всех ресурсов интенсивной терапии. Возникновению 
таких состояний на фоне любых заболеваний способст- 
вуют высокий уровень обмена, былее быстрая, чем 
в взрослых, потеря белков, микроэлементов, витаминов, 
а также чрезвычайно быстрая реакция на любую траз- 
му и стресс. 

Введение лекарственных веществ в организм ребенка 
также не всегда просто, так как дети плохо переносят 
боль, горькое и т. д. 

Все это превращает проблему детских лекарств в осо- 
бо актуальную, тем более что в ее решении нуждается 
значительная часть населения нашей планеты. На се- 
годняшний день наименее решенной остается фармацев- 
тическая сторона этой проблемы, ибо, как это ни 
странно, выделение в свое время детских болезней 
в специальный раздел медицины, возникновение воз- 
растной фармакологии и т. д. отнюдь не стронуло с мес- 
та мир фармацевтических представлений. И фармацев- 
тическая технология до последнего десятилетия 
не смогла даже серьезно поставить вопрос о разработке 
научных принципов создания детских лекарств. Для 
детей готовили те же лекарства, в виде тех же лекарст- 
венных форм, что и для взрослых, с той лишь разницей, 
что меняли дозировку и редко, очень редко исправляли 
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вкус Лекарств. Однако жизнь, стремительное развитие 
естествознания, клинического комплекса медицинских 
дисциплин привели к необходимости научного решения 
проблемы возрастных, в частности детских, лекарств. 
Особую роль в этом процессе сыграло становление но- 
вой науки — биофармации. 

В настоящее время все детские лекарства можно раз- 
делить по агрегатному состоянию на жидкие, твердые, 
мягкие и газообразные. Основными способами введения 
детских лекарств являются пероральный и инъекцион- 
ный. А так как с физиологической точки зрения нежела- 
тельно назначение детям до 7 лет твердых лекарств 
(таблеток, гранул, капсул и т. п.) через рот, то из пер- 
орально назначаемых препаратов около 70% являются 
жидкостями. 

Назначение детям лекарств через рот является наибо- 
лее распространенным. Однако пероральные назначения 
лекарств в детском, особенно раннем детском, возрасте 
порождают целый комплекс вопросов. Среди них в пер- 
вую очередь следует назвать вопросы вкуса, запаха, 
цвета лекарств, которые теснейшим образом связаны 
с проблемами абсорбции лекарственных веществ, ста- 
бильности, терапевтической активности и т. д. Нужно 
помнить еще, что назначенное через рот лекарство под- 
вергается воздействию внутренней среды желудочно- 
кишечного тракта ребенка, которая, особенно в раннем 
детском возрасте, весьма разнится от таковой взрослого 
человека и, следовательно, иначе влияет на процессы 
всасывания. Только при правильном учете «внешних» 
и «внутренних» факторов на основе биофармацевтиче- 
ских исследований возвожна реализация выгодных осо- 
бенностей (простота, естественность) перорального 
введения детских лекарств. 

Инъекционный способ введения лекарств в отечест- 
венной детской клинике получил такое же широкое 
распространение, как и в клинике взрослых. Его ценные 
свойства —быстрота действия препаратов, поступление 
лекарственных веществ в нужную область организма, 
возможность управления концентрацией ингредиента 
и т. д. — полностью оправдывают увлечение медиков 
инъекционными лекарственными формами. Однако еще 
более, чем в клинике взрослых, в педиатрии следует 
помнить о возможных грозных осложнениях инъекций, 
особенно внутрисосудистых (перерождение эндотелия 
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сосудбй, некроз, расплавление тканей, тяжелые аллерги- 
ческие реакции — анафилактический шок, повреждение 
н ерв н о нм ы ш еч но го аппарата, занос инфекций и т. д.). 
Нельзя забывать и о боли. Боль для ребенка — это тя- 
желая нервно-психическая траівма, которая подчас сво- 
дит на нет фармакотерапевтический эффект. 

Среди других способов введения лекарств, получивших 
распространение в педиатрии, особенно в последнее 
десятилетие, необходимо назвать ингаляционный и рек- 
тальный способы, открывающие широчайшие возможно- 
сти фармакотерапии детского возраста. 

Рациональное решение фармацевтического аспекта 
проблемы детских лекарств возможно только при тща- 
тельном учете двух факторов: психосоматических осо- 
бенностей детского организма и бнофармацевтических 
представлений о лекарствах как сложных химических 
системах, в которых ответственность за терапевтическую 
эффективность признается за всеми компонентами си- 
стемы. 

Первый фактор ограничивает фармацевтический поиск 
в области наиболее физиологичных лекарственных форм 
и путей введения, а второй диктует новый подход к опре- 
делению истинной эффективности детских лекарств — 
но не по случайным товароведческим х ар актер истинам, 
«константам» (твердость, вязкость, плавкость, прозрач- 
ность и т. д.), а по современным тестам — по высвобож- 
дению лекарственных веществ из детских лекарственных 
форм и содержанию активных субстанций в биологиче- 
ских жидкостях. Исходя из этих соображений, удается 
сразу четко определить круг научных исследований 
и наметить научно обоснованные пути их реализации 
в области прикладной фармации. При этом следует 
отметить, что инъекционные лекарства в детской прак- 
тике должны быть средством выбора. Нельзя считать 
разумным и моральным применение инъекций в педиат- 
рии просто как одного из ординарных методов введения 
лекарственных веществ в детский организм. Инъекцион- 
ный способ введения детских лекарств — это хирургиче- 
ское вмешательство. 

В современных условиях наиболее вероятными путями 
решения фармацевтического аспекта проблемы детских 
лекарств несомненно представляются следующие: 

I. Максимальное использование перорального способа 
введения в педиатрии посредством создания корригиро- 
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ванных и забуіферениых жидких (главным образом), 
мягких и твердых лекарственных форм. 

II. Применение ингаляционных препаратов общего 
действия, особенно в условиях специальных больничных 
палат. 

III. Более широкое внедрение ректальных лекарствен- 
ных форм (И. С. Ажпихин, В. Г. Гандель, 1972). 

Несмотря на то что использование перорального 
способа назначения лекарственных веществ в педиатрии 
связано с решением ряда сложных, в том числе специ- 
альных, фармацевтических вопросов, в детской практи- 
ке, особенно амбулаторной, этот способ имеет преиму- 
щественное распространение. Основная трудность 
научной реализации положительных особенностей пер- 
орального способа в педиатрии — простота, естествен- 
ность и т. д. ■ — связана с решением таких сложных 
вопросов, как вкус, запах, цвет детских лекарств, кор- 
ригирование которых обычно вызывает новые пробле- 
мы— их стабильности и терапевтической эффективности. 
Сложность этих вопросов особенно очевидна, если 
учесть, что детям до 7-летнего возраста более показаны 
жидкие лекарства. Особую трудность представляет про- 
блема вкуса детских лекарств. И дело не только в том, 
что вкус ряда лекарственных веществ трудно улучшить. 
Проблема заключается в том, что, изменяя вкус лекар- 
ства, можно повлиять на его терапевтическую эффек- 
тивность вследствие главным образом изменения 
скорости и полноты их абсорбции в присутствии корри- 
гентов. Возможно изменение и стабильности ингредиен- 
тов. Это совершенно понятно с биофармацевтической 
точки зрения. Именно биофармация и подчеркивает воз- 
можность сдвига в фармакотерапевтическом эффекте 
в зависимости от изменения любого переменного фак- 
тора лекарства (вспомогательного вещества, лекарствен- 
ной формы и т. п.). Поэтому разработка технологических 
вопросов детских лекарств должна быть теснейшим 
образом увязана с современной биофармацевтической 
концепцией, не допускающей произвольного, товаровед- 
ческого (в том числе и органолептического) мотивиро- 
вания при выборе средств и способов корригирования 
детских лекарств, в частности лекарств с «улучшенным 
вкусом». Как раз улучшение вкуса лекарств путем 
прибавления сладких и других веществ, получившее 
в аптеке и (по рекомендации врачей) на дому повееме- 


233 


стное ір аспростр анение, и требует особо тщательного 
биофар’мацавтического рассмотрения. 

Дело в том, что безразборчивое, только учитывающее 
органолептические данные прибавление различных вку- 
совых веществ (меда, сахарного сиропа, патоки, варенья 
и т. д.) может привести к значительному изменению 
процессов всасывания лекарств, к изменению их физи- 
ко-химических свойств (образование комплексов и т. д.) 
и в конечном итоге к снижению их фармакотерапеівти- 
ческой активности. Это особенно опасно при назначении 
химиотерапевтических средств (сульфаниламидов, анти- 
биотиков и т. д.), когда требуется срочное создание 
в биожидкостях высоких концентраций препаратов. Так, 
в литературе сообщается о резком замедлении скорости 
и степени абсорбции хлорида кальция, амидопирина, 
тетрациклина, изониазида и других лекарственных 
веществ при подслащивании их сиропами: вишневым, 
смородинникам, простым сахарным сиропом, молочным 
сахаром и т. д., что находится в полном соответствии 
с теорией общей биофармации (А. И. Тенцова и др., 
1970; И. Малы, М. Халабала, 1970). Все это требует при 
получении детских лекарств с улучшенным вкусом учи- 
тывать основные положения как теории вкуса, так и 
общей биофармации. 

В результате проведенных во многих странах иссле- 
дований различных аспектов применения лекарств уста- 
новлена зависимость терапевтического действия лекар- 
ственных веществ от их вкусовых качеств. Вкус лекар- 
ства создает определенные, порой непреодолимые 
трудности, особенно при лечении детей. Лекарства с не- 
приятным вкусом и запахом вызывают у больных 
отрицательные условные рефлексы и, следовательно, 
не могут выполнить роль «главного и универсального 
орудия врача», т. е. ту роль, которую отводил им 
И. П. Павлов. Поэтому многие авторы в руководствах 
по фармакотерапии для детских врачей и рецептурных 
справочниках подчеркивают насущную необходимость 
улучшения вкуса и запаха лекарств. 

Улучшение вкуса лекарств может идти по нескольким 
направлениям. Устранить неприятный вкус можно 
прежде всего путем изменения молекулы препарата. Но 
любое изменение молекулы ведет, как правило, к ново- 
му фармакологическому качеству. Чаще всего создают 
плохо растворимые соли (например, стеараты, танаты 
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й Др.), пктаясь Пір.й этом сохранить физиологическую 
активность молекулы. Вследствие плохой растворимости 
солей неприятный вкус препаратов ослабевает, ,но по 
той же причине в большинстве случаев замедляется и 
их действие. 

Улучшение вкуса фармацевтических препаратов мо- 
жет быть достигнуто и изменением физических свойств 
лекарственных форм. Известно, что ослабление вкуса 
лекарственных веществ происходит в вязких средак, 
в которых макромолекулы высокомолекулярных соедш 
нений и мицеллы коллоидных систем покрывают боль- 
шинство вкусовых рецепторов языка и обволакивают 
частицы самого препарата. На этом принципе основано 
применение желированных лекарств, введение в лекар- 
ственные формы слизей, камедей, альгинатов, производ- 
ных целлюлозы и других высокомолекулярных соедине- 
ний, повышающих вязкость лекарств. 

Однако при использовании этого метода корригирова- 
ния лекарств следует помнить о понижении резорбции 
лекарственного вещества в вязких средах. Так, 0,5 % 
раствор агароида оказывает замедляющее действие на 
скорость всасывания стрихнина нитрата в такой же 
мере, как и абрикосовая камедь (Л. А. Андреева, 1967). 

Можно уничтожить или снизить вкусовые ощущения 
и с помощью так называемых блокирующих веществ. Эти 
вещества угнетают или полностью парализуют вкусовые 
рецепторы языка, подобно тому как анестетик кокаин 
действует на окончания чувствительных нервов. Так, 
при применении листьев африканского ползучего расте- 
ния гимнемы (Роііа Оішпетае) пропадает ощущение 
горького и сладкого вкуса. Действие этого растения 
обусловлено наличием в листьях гимнемовой кислоты 
(около 6%). Аналогичное действие приписывается рас- 
тению Егібісіуоп саШогпісшп благодаря содержанию 
в нем эриодиктиониновой кислоты. ' К блокирующим 
веществам относятся также ментол, тимол и др. 

Оценивая этот способ устранения неприятного вкуса 
лекарств, следует, однако, указать, что едва ли он при- 
годен для широкого применения, потому что все эти 
вещества фармакологически неиндифферентны. Кроме 
того, при длительном применении (даже если ими 
лишь споласкивать рот, что, безусловно, исключается 
в детской практике) они могут вызвать атрофию вкусо- 
вых рецепторов. 
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В педиатрии, особенно при назначении лекарств 
детям раннего возраста, нельзя широко использовать и 
лекарственные формы, включающие различные оболоч- 
ки, покрытия, специальные вместилища, препятствующие 
непосредственному соприкосновению вкусовых и обоня- 
тельных рецепторов с молекулами лекарственного веще- 
ства. 

Наиболее перспективным и более признанным являет- 
ся способ исправления неприятного вкуса лекарств 
с помощью корригирующих веществ, в основе которого 
лежат влияния на взаимоотношения рецепторов, являю- 
щихся физіи о логически ми антагонистами. 

Не останавливаясь на физиологической сущности кор- 
ригирования, мы кратко охарактеризуем область фар- 
мацевтического применения корригирующих веществ. 
К корригирующим веществам предъявляется ряд 
требований: они должны придавать лекарству приятный 
вкус, запах и красивый внешний вид, а также хорошо 
смешиваться с лекарством и не снижать его активности 
и стабильности. В качестве корригирующих ингредиен- 
тов могут применяться лишь полезные или индифферент- 
ные для человека вещества (А. И. Тенцова, 1960). 
Выбор корригирующих веществ зависит прежде всего 
от вкуса препарата, его физико-химических свойств и 
формы, в которой он применяется (А. И. Тенцова, 
Г. С. Киселева, 1969). 

Многие препараты, особенно в детской практике, про- 
писывают в жидких лекарственных формах, в которых 
корригировать лекарства особенно трудно. Самую боль- 
шую группу лекарств, нуждающихся в корригировании, 
составляют горькие лекарства. 

іВ настоящее время наиболее полно изучено исправле- 
ние горького вкуса жидких лекарств с помощью сиропов, 
приготовленных как из природных продуктов, так и из 
синтетических эссенций. Многие из сиропов являются 
официнальными. 

Чаще всего в фармакопеях рекомендуются сиропы: 
сахарный, вишневый, лимонный, малиновый, черной 
смородины, померанца, алтейный. Благодаря наличию 
в сиропах сахара, органических кислот, фруктовых эфи- 
ров они действуют как сильные корриігенты. 

Общей тенденцией в эволюции сиропов является вне- 
сение в них сильнодействующих лекарственных веществ. 
Официнальными являются, например, сироп этилморфи- 
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на гидрохлорида, сйрой экстракта опия, сироп хлорпро- 
мазіина гидрохлорида и др. (А. И. Тенцова, Г. С. Кисе- 
лева, 1969). 

В США при корригировании горького вкуса большой 
популярностью пользуются так называемые имитиро- 
ванные сиропы, приготовленные из синтетических кон- 
центратов ароматических веществ в сочетании с сахар- 
ным сиропом (ЕпсНсоВ, Огозз, 1959; Ьупсй, Огозз, 
1960). 

Нами на основе широкого эксперимента — около 
40 000 испытаний — была установлена возможность кор- 
ригирования неприятного вкуса лекарств с помощью 
маскирующих составов, содержащих сиропы (А. И. Тен- 
цова, 1971). 

При корригировании неприятного вкуса бромидов, 
хлоридов, сульфатов, ряда органических препаратов (26 
прописей) наиболее высокий корригирующий потенциал 
показали среды, содержащие сиропы вишневый и черной 
смородины (А. И. Тенцова, 1967 — Ф971). Являясь наибо- 
лее универсальными корригирующими составами для 
жидких лекарственных форм, сиропы в то же время 
и наиболее приемлемы в педиатрии. Вместе с тем био- 
фармацевтические исследования последних лет указы- 
вают на необходимость всестороннего изучения сиропов 
при назначении их в качестве корригирующих веществ. 
Имеются данные, что сиропы снижают стабильность ря- 
да препаратов и задерживают резорбцию некоторых ле- 
карств. 

Помимо сиропов, представляет интерес корригирова- 
ние лекарств с помощью эфирных масел. По нашим 
данным, наиболее высокий корригирующий потенциал 
имеют мятное, анисовое, апельсиновое эфирные масла 
(А. И. Тенцова, 1963). 

В ряде стран, особенно в Англии и Америке, для кор- 
ригирования горького вкуса широко применяется мед, 
который имеет значение не только как корригирующее 
вещество, но и как продукт, чрезвычайно полезный для 
организма. Особенно широко он используется при при- 
готовлении суспензий с сульфаниламидными препара- 
тами. 

Одно из первых мест в арсенале корригирующих 
веществ по-прежнему принадлежит сахару, главным 
образом в сочетании с какао и кофе. Однако следует 
помнить о реакции детей на прием кофе и какао. 
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Из синтетических корригирующих веществ наиболь- 
шее распространение за рубежом получили дульцин, 
сахарин и особенно цикламаты, введенные в практику 
в 1950 г. (іВоШе, 1964). Цикламаты широко применя- 
лись при корригировании неприятного вкуса барбитура- 
тов, витаминов, антибиотиков и антигистаминных 
препаратов. Но чрезмерное бесконтрольное увлечение 
цикламатами привело к развитию ряда побочных явле- 
ний. В связи с этим за последнее время они были пред- 
метом многочисленных дискуссий и специальных иссле- 
дований. Японские и американские ученые в опытах 
на крысах установили мутагенное и канцерогенное дей- 
ствие цикламатов. На основе экспериментальных данных 
Рооб ап<3 Ош§ Абтіпізігаііоп распорядилась прекратить 
к концу 1969 г. производств и продажу цикламатов 
в Америке. В Швеции, Финляндии, Канаде тоже приня- 
ли это запрещение. С 1 января 1970 г. профилактиче- 
ское запрещение цикламатов было введено и в Англии. 
В то же время ряд стран, в том числе ФРГ, ссылаясь 
на рекомендации ВОЗ, данные в свое .время, продол- 
жают полемику о побочных действиях и взвешивают 
выгоды іи возможный вред в будущем, а их промыш- 
ленность продолжает выпускать десятки тысяч тонн 
цикламатов (Зсіогііпо, 1965; Опте, 1970). 

История с цикламатами подтверждает необходимость 
очень глубокого и всестороннего изучения возможности 
использования синтетических составов .в производстве 
лекарств. Причем с особой осторожностью следует отно- 
ситься к получению лекарственных форм для детей. 

Другую большую группу лекарств, которые трудно 
корригировать, составляют препараты, имеющие соленый 
вкус, типа хлоридов натрия, кальция, аммония, бромидов 
натрия, калия, аммония. При сочетании же-этих препа- 
ратов с корригирующими веществами возникают явления 
вкусовой дисгармонии. По нашим данным, наиболее вы- 
соким корригирующим потенциалом по отношению к 
этим препаратам обладают сиропы вишневый и черной 
смородины с добавлением лимонной кислоты (А. И. Тен- 
цова, 1969). 

Ряд авторов отмечают, что приятные вкусовые ощу- 
щения могут быть достигнуты добавлением ецропа 
какао, сиропа померанцевого масла, масла перечной 
мяты, ароматных пряностей, а также кислот, особенно 
лимонной. 


238 


Требует корригирования и интенсивно сладкий вкус 
некоторых лекарств, ибо их прием в течение длительного 
времени вызывает у больных чувство отвращения. В та- 
ких случаях хорошие результаты дает добавление 
цитрусовых, лимонной кислоты, клюквенных экстрактов. 
Для подавления кислого вкуса рекомендуются сахарный, 
фруктовые и слизистые сиропы, апельсиновое масло. 
Неприятные ощущения дают масляные лекарственные 
средства. Существенное улучшение вкуса достигается 
путем отпуска их в форме эмульсий, по возможности 
з комбинации с сиропами, ароматическими веществами, 
слизями. 

До настоящего времени не найдено удовлетворитель- 
ных корригирующих составов для белковых гидролиза- 
тов и подобных им веществ. 

Изучение корригирующих веществ показано целесооб- 
разность применения их для улучшения вкуса лекарств. 
Необходим индивидуальный подбор этих веществ с уче- 
том физико-химических свойств препарата, лекарствен- 
ной формы и психофизиологического состояния больно- 
го. Все это показывает актуальность задачи система- 
тического изучения корригирующих составов, их 
маскирующих свойств, влияния на стабильность и те- 
рапевтическое действие препарата (А. И. Тенцова, 
и др., 1971). 

В наибольшей степени качеству физиологической до- 
ступности в фармакотерапии детей отвечают, как мы 
уже указывали выше, жидкие лекарственные формы. 
Согласно опубликованным данным и нашим наблюдени- 
ям, жидкие лекарственные формы составляют около 
70% в общей рецептуре лекарств для детей, из них 
более 50% падает на лекарства для внутреннего приме- 
нения (А. И. Тенцова, 1962). В детской практике приме- 
няются все виды жидких пероральных лекарственных 
форм (растворы, микстуры, капли, настои, отвары, сус- 
пензии, эмульсии). Такая их популярность объясняется 
не только равномерностью и скоростью всасывания 
лекарственных веществ, их распределением и выведе- 
нием, но и удобством, простотой и безболезненностью 
применения, а также точностью дозирования. Но в жид- 
ких лекарственных формах, пожалуй, как ни в одной 
другой форме, проявляются такие свойства препарата, 
как вкус и запах, которые нередко служат причиной 
серьезных осложнений при лечении. 
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-На основании полученных к настоящему времени 
экспериментальных материалов многие исследователи 
считают возможным рекомендовать списки корригентоз 
с наиболее оптимальными корригирующими свойствами 

вѳшеств 1Т Т ЛЬН ° К Т ° Й ИЛИ ШОЙ Г| Р^ ПІпе лекарственных 

ѳществ. іак, например, для корригирования -препаратов 
антибиотиков предлагается использовать корригенты 
на основе ванилина, сиропа какао, малинового и сахар- 
ного сиропов и т. д. (2аШигеску, 1959). Для корригиро- 
вания комплекса витаминов рекомендуется комбинация 
включающая сироп из агар-агара, мякоти, цитрусовых’ 
солодкового экстракта и ряда стабилизаторов (РиЪ- 
Заісіас е. а., 1965) я т. д. ѵ 

На устранение неприятного вкуса и запаха, придание 
лекарству привлекательного внешнего вида направлено 
сейчас внимание исследователей многих стран. Улучше- 
ние вкуса лекарства является одним из -специфических 
требовании, предъявляемых к жидким лекарственным 
формам для детей (КоЬіпзоп, ХѴіІІіатз, 1970). 

Другим^ требованием является удачный подбор рас- 
творителей и вспомогательных веществ, применяемых 
для приготовления жидких лекарственных форм. В на- 
стоящее время жидкие лекарства для детей, как пра- 
вило, готовятся с использованием тех же веществ, что 
н лекарственные формы для взрослых. В то же время 
возрастная фармакология диктует необходимость выбо- 
ра суспендирующих, эмульгирующих агентов и других 
наполнителей с учетом специфики детского организма. 

Жидкие лекарственные формы позволяют широко 
варьировать дозирование лекарственных средств. Это 
дает возможность использовать их для детей любого 
возраста. Однако способы дозирования, принятые 
в большинстве стран, крайне несовершенны. В самом 
деле, применение доз дозирования ложек (чайных, де- 
сертных и столовых), стаканчиков и рюмок приводит 
к ошибкам, выходящим далеко за рамки допустимых. 
Сейчас в ряде стран жидкие лекарства для детей выпу- 
скают в упаковках для однократного приема. Широко 
распространены также приц-тюбики для перорального 
приема, градуированные пипетки или склянки с дози- 
рующими насадками. 

В -процессе корригирования лекарств, помимо веществ, 
исправляющих вкус и запах, приходится применять и 
другие вспомогательные вещества — загустители (аль- 
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гинат натрия, агар, агароид, метилцеллюлозу, натрий- 
кар боксиметилделлюлозу, пектины, растительные клеи 
и т. д.), краски (амарант — црасный цвет, тартразин — 
золотисто-желтый цвет, кармин, шафран, индиго, каро- 
тин .и т. д.), антиокислители (аскорбиновая кислота, 
додецилталлат, тиомочевину, тиосульфат натрия, суль- 
фит, бисульфит, метабисульфит натрия, пропилгаллат 
и т. д.), стабилизаторы (пирофосфат натрия, динатрие- 
вую соль этиленідиаминтетрауксусной кислоты, гидро- 
карбонат натрия, хлорид кальция, лимонную кислоту, 
молочнокислый кальций, казеинат натрия и т. д.), 
эмульгаторы (желатозу, растительные камеди, декстрин, 
казеинат натрия, твины, спаны и т. д.) и консерванты 
(бензойную кислоту, бензоат натрия, борную кислоту, 
этанол, тетраборат натрия, сернистую кислоту и сернис- 
тый ангидрид, сорбиновую кислоту, гексаметилентетра- 
мин, хлорид натрия), антибиотики — низин, хлортетра- 
циклин и т. д. Роль перечисленных вспомогательных 
веществ в осуществлении технологических операций по 
приготовлению корригированных лекарств с заданными 
товароведческими свойствами общеизвестна. Однако 
в связи с тем, что при их применении преследуется 
в основном цель получения во что бы то ни стало ста- 
бильной, отвечающей определенным требованиям (това- 
роведческим и органолептическим) лекарственной фор- 
мы (главным образом жидкой), в которой, помимо 
технологических показателей, определяется содержание 
действующих веществ (что полностью соответствовало 
прежней товароведческой концепции классической фар- 
мации), необходимо указать на неправильность, порой 
даже опасность только технологического подхода к ис- 
пользованию большого товарного ассортимента всех 
вспомогательных веществ в процессе корригирования. 
Опасность эта должна рассматриваться в двух аспек- 
тах: физиологическом (возможная токсичность, мутаген- 
ность, канцерогенность и т. д.) и фармакотерапевтиче- 
ском (возможное изменение активности ингредиентов 
в присутствии корритентов и т. д.). Так, в частности, 
в группе веществ, исправляющих вкус и запах лекарств 
(ароматические и вкусовые вещества), известны ингре- 
диенты, оказывающие неблагоприятное действие на ор- 
ганизм (сахарин, цикламаты, многие синтетические 
эссенции и сиропы, содержащие нериолин, додециловый 
альдегид, этилформиат, цитраль, ионон и Дір.) ; в группе 
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синтетических красителей, запрещенных в нашей стране, 
имеются вещества, обладающие канцерогенными свой- 
ствами (нафталовый желтый, еудан II, сафрол и т. д.). 
Даже в отношении тартр азина имеются сомнения с точ- 
ки зрения его безусловной безопасности, как и природ- 
ного красителя |3-карошна. Особенной же осторожности 
требует применение в корригированных лекарствах 
консервантов — антимикробных средств, целью введения 
которых является стремление предотвратить микробную 
порчу лекарств, подавить жизнедеятельность микробной 
флоры. Следует сразу отметить, что лекарства, пред- 
назначенные для грудных детей, не должны содержать, 
как правило, никаких дополнительных, вспомогательных 
веществ, не предусмотренных прописью, а в первую 
очередь консервантов. Будучи биологически активными 
веществами, консерванты обладают широким спектром 
действия и с такой же легкостью могут вмешиваться 
в жизнедеятельность клеток организма ребенка, как и 
в жизнедеятельность клеток микробов, блокируя раз- 
личные ферменты, извращая процессы деления клетки, 
изменяя проницаемость клеточной мембраны и ,т. д. 

Необходимо указать на то, что не существует анти- 
микробных средств, которые бы при концентрациях, 
физиологически индифферентных для микроорганизма, 
надежно тормозили развитие всего многообразия мик- 
робной флоры. Более того, в последние годы опублико- 
ваны данные, свидетельствующие о том, что даже 
в условиях, с общепринятой точки зрения исключающих 
возможность какого-либо поддержания жизни (воздей- 
ствие мощного ультрафиолетового излучения, концентри- 
рованных растворов хлорной извести и т. д.), иными 
словами, в условиях действия сильнейших антимикроб- 
ных факторов, многие бактерии и плесени прекрасно 
живут . и развиваются. 

Вместе е тем серьезное изучение консервантов, прово- 
димое особенно интенсивно в последние десятилетия 
во многих странах, заставляет относиться к их нераз- 
борчивому использованию с обоснованной осторожно- 
стью. Все чаще появляются в литературе сообщения 
о том, что консервант, считавшийся прежде совер- 
шенно безвредным и применявшийся десятки лет, обла- 
дает канцерогенным и мутагенным действием. Количе- 
ство таких консервантов, открываемых в лекарствах 
(да и в продуктах питания), увеличивается с каждым 
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Годом. В частности, выраженными мутагенными свойст- 
вами обладают спирты, фенолы, соли тяжелых метал- 
лов, антибиотики, формальдегид и т. д. Бензойная 
кислота, бисульфит натрия обладают некоторыми кокан- 
церогенными и другими биологически неблагоприят- 
ными эффектами; борная кислота, бура, гексаметилен- 
тетрамин также не удовлетворяют современным требо- 
ваниям (раздражение кишечника, кожных покровов, 
поражение почек и т. д.) и их использование не может 
считаться целесообразным (доклад VI Объединенного 
комитета экспертов ФАО/ВОЗ по пищевым добавкам, 
1961). К-оканцерогеиными свойствами обладают и мно- 
гие детергенты, в частности катионоактивные, резко 
меняющие мембранную проницаемость клеток и усили- 
вающие действие активных канцерогенов (А. И. ІИтен- 
берг и др., 1969). 

Из известных в настоящее время консервантов пред- 
почтение следует отдать сорбиновой кислоте, применяе- 
мой с конца 30-х годов. Она имеет простую химическую 
структуру, сама способна утилизироваться организмом 
как источник энергии, не оказывает заметного угнетаю- 
щего действия на альдолазу, уреазу, систему дегидроге- 
назы, угнетая только активность каталазы. Безусловно 
допустимая доза сорбиновой кислоты для человека, 
установленная ФАО/ВО.З, составляет 0 — 12,5 мт/кг веса. 
Сорбиновая кислота обладает высокой активностью 
против дрожжевых грибов, плесеней и в достаточной 
степени активна против бактерий. Она всесторонне 
изучена как консервант в различных лекарствах и пище- 
вых продуктах (сыры, икра, варенье и т. д.) и в течение 
уже длительного времени применяется в пищевой про- 
мышленности. 

Наряду с токсическим (в том числе и непрямым) 
действием на организм, которое может иметь место при 
применении недостаточно изученных консервантов, не 
менее серьезной проблемой является возможное влияние 
консервантов на фармакотерапевтическую эффектив- 
ность лекарственных веществ и физико-химические пока- 
затели лекарств. Согласно биофармацевтическим иссле- 
дованиям, консерванты являются наиболее активными 
в химическом отношении вспомогательными веществами, 
способными вступать в разнообразные реакции с любы- 
ми компонентами лекарств, будь то растворитель, по- 
верхностно-активное вещество, стабилизатор или, 
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наконец, сам действующий ингредиент и т. д. Следстви- 
ем этого может быть изменение процессов абсорбции 
лекарственного вещества, изменение его физико-химиче- 
ских и даже фармакологических свойств, также изме- 
нение физико-механических свойств самого лекарства. 

Вое это обязывает при использовании консервантов 
в большей степени, чем других .вспомогательных ве- 
ществ, проводить и всестороннее изучение возможного 
влияния их на фармвкокинетику препарата и технологи- 
ческие свойства лекарств. 

Таким образом, применение консервантов ів процессе 
корригирования детских лекарств создает целый ряд 
острых и весьма серьезных проблем физиологического 
и биофармацевтического плана. В то же время трудно 
представить решение проблемы микробной обсемененно- 
сти лекарств с помощью консервантов, ни один из кото- 
рых, как известно, не в состоянии воздействовать губи- 
тельно в целом на удивительно многообразный и приспо- 
собительный мир микроорганизмов. В этом отношении 
наука располагает более надежными и простыми мето- 
дами, в частности методами физического обеспложива- 
ния, которые применяются пока только к довольно ма- 
лому проценту лекарственных и вспомогательных .ве- 
ществ. Более физиологичным и более перспективным 
является осуществление принципа «без микробов и без 
консервантов» с помощью использования современных 
научных достижений и более совершенной технологии 
изготовления лекарств. Асептическое изготовление, по- 
точная стерилизация всех компонентов, создание лекар- 
ственных форм одноразового применения — все это, воз- 
можно, уже при современном уровне изготовления 
лекарств и разрешении ряда смежных химико-техноло- 
гических вопросов и вопросов упаковки позволит в бли- 
жайшем будущем сузить сферу приложения консерван- 
тов ,в детских лекарствах. 

Применение консервантов в детских лекарствах (кро- 
ме лекарств для грудных детей) может быть оправдано 
только тогда, когда технологическими методами невоз- 
можно предотвратить микробную порчу и обсеменение 
лекарств, наиболее эффективных в данной фармакологи- 
ческой группе, и установлена их полная индифферент- 
ность для организма (токсикологическая, а также в от- 
ношении мутагенности, эмбриотропиости, канцерогенно- 
сти). В наибольшем ассортименте корригированные 
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препараты массового, заводского изготовления выпуска- 
ются фармацевтическими фирмами западных стран, осо- 
бенно Соединенных Штатов Америки. Как правило, про- 
писи корригированных детских лекарств являются мно- 
гокомпонентными, включающими ів себя комбинации 
ряда препаратов. Таковыми, например, являются кор- 
ригированные детские лекарства, содержащие витамины 
(до 10 наименований) и микроэлементы (до 9). Часто 
к поливитаминному комплексу добавляют аминокисло- 
ты, биопрепараты и т. д. Лекарственные формы корри- 
гированных препаратов для детей очень разнообразны: 
сиропы, суспензии, капли, эликсиры, пастилки, раство- 
ры, капсулы и т. д. Для корригирования используют 
различные типы вспомогательных веществ — подслащи- 
вающие вещества, поверхностно-активные вещества, за- 
густители, ароматизирующие вещества, красители и т. д. 

В нашей стране в заводских условиях готовят такие 
известные корригированные средства, как пертуссин, ге- 
матоген, окситетрацикліи'н, хлортетрациклин и витамин- 
ные препараты. Сложность проблемы корригирования, 
особенно детских лекарств, необходимость тщательного 
изучения ее технологических, физиологических и биофар- 
мацевтических аспектов требуют участия в ее решении 
специалистов самых различных профилей. Именно по 
такому пути и идут отечественные ученые. Наиболее 
крупные исследования в области корригирования дет- 
ских лекарств в нашей стране за истекшее десятилетие 
выполнены в Центральном аптечном научно-исследова- 
тельском институте Министерства здравоохранения 
СССР. В частности, здесь разработаны высокоэффектив- 
ные корригирующие составы на основе природных вкусо- 
вых іи ароматических веществ, позволившие впервые по- 
лучить «вкусные» растворы амидопирина, бромидов 
натрия и калия, хлорида кальция, магния сульфата, ря- 
да сложных микстур — всего 19 детских лекарств. 

Введение лекарственных веществ в детский организм 
через дыхательные пути представляет значительный 
практический интерес, особенно в свете многочисленных 
экспериментальных данных о быстром действии ингаля- 
ционно назначаемых препаратов. При ингаляционном 
способе введения лекарственные вещества всасываются 
во всех отделах дыхательного тракта, начиная от поло- 
стей носа и рта и кончая альвеолами. В настоящее вре- 
мя не подлежит сомнению, что со слизистых оболочек 
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дыхательных путей всасываются и поступают в кровь 
вещества самой разнообразной фармакологической при- 
надлежности и химической природы — витамины, анти- 
биотики, гормоны, спирты, галогены и т. д. При этом 
содержание лекарственных веществ в крови часто не 
уступает, а иногда и превосходит таковое после их вну- 
тримышечных инъекций. Из аэрозольных лекарств наи- 
большее распространение получили аэрозольные упаков- 
ки, представляющие собой специальные контейнеры раз- 
личной емкости, снабженные клапанным устройством и 
заполненные пропеллентом и Лекарственными вещест- 
вами. 

В ряде стран десятки препаратов выпускаются в виде 
аэрозолей в специальных упаковках. И хотя вопрос о 
возможности использования дыхательных путей для сис- 
тематического введения лекарственных веществ не .мо- 
жет считаться решенным, в детской практике ряда евро- 
пейских и американских стран аэрозольные лекарства 
применяются достаточно часто. Следует, однако, подчерк- 
нуть физиологическую сложность самой проблемы инга- 
ляционного пути введения лекарств, особенно у детей, 
что связано как с высокой чувствительностью и ранимо- 
стью слизистых оболочек, так и с недоразвитием в дет- 
ском организме некоторых ферментных систем, участву- 
ющих в б и отр а н сф орм а ціи и ряда лекарственных веществ 
(значительная трудность дозирования, большие потери 
препаратов вследствие их удаления с выдыхаемым воз- 
духом и т. д. представляют другую сторону проблемы 
аэрозольных лекарств). В литературе имеются сведения 
о высокой токсичности (местной и общей) обычных пре- 
паратов при систематическом их назначении в виде 
аэрозолей. В частности, можно указать на опубликован- 
ные данные об увеличении в 7 раз смертности от брон- 
хиальной астмы в Бристоле (Англия) за период 1960— 
1966 гг. среди детей 10 — 14 лет, систематически прини- 
мавших симпатомиметические средства в виде аэрозолей. 
Уменьшение увлечения аэрозолями привело к снижению 
смертности (ТЬошаз, 1970). Однако быстрота всасыва- 
ния и действия ингаляіционно назначаемых препаратов, 
возможности, открывающиеся перед иммунизацией с их 
помощью детского организма против многих инфекцион- 
ных заболеваний, отсутствие проблемы «боли и вкуса», 
возможность наблюдения целых коллективов делает аэро- 
зольные лекарственные формы весьма перспективными. 
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Несомненно, одной из важных задач разработки аэро- 
зольных детских лекарств является поиск полностью не- 
токсичных пропеллентов. В нашей стране большие ис- 
следовательские работы в области аэрозольных лекарств 
проводятся во Всесоюзном научно-исследовательском 
институте антибиотиков и в Харьковском научно-иссле- 
довательском химико-фармацевтическом институте. 

Наиболее интересные возможности в современной пе- 
диатрии открывает использование ректального способа 
введения лекарств. Дело в том, что в этом случае имеет 
место довольно выгодное сочетание наиболее благопри- 
ятных особенностей, присущих как пероральному, так и 
инъекционному способам: поступление большей части 
активных субстанций непосредственно в большой круг 
кровообращения, минуя портальную систему; быстрота 
наступления эффекта, сопоставимая с внутримышечными 
и подкожными инъекциями; возможность назначения 
препаратов, инактивируемых пищеварительными сока- 
ми; снижение уровня аллергических реакций и т. д. Все 
это вместе с доступностью метода и отсутствием острых 
проблем боли и вкуса делает ректальный путь введения 
лекарственных веществ исключительно перспективным 
в области фармакотерапии детского возраста и, что весь- 
ма важно, реальным конкурентом инъекций. 

Установленная в эксперименте и клинике еще в конце 
прошлого века высокая всасывательная способность гес- 
Іиш ребенка позволила к середине нашего столетия осу- 
ществить серийный выпуск большой группы препаратов 
в виде различных детских ректальных лекарственных 
форм — аэрозолей, ректальных баллонов, ректальных 
капсул, ректальных мазей и особенно суппозиториев. 
Число суппозиториев, используемых в детской практи- 
ке, только в предыдущее десятилетие возросло в 3 раза 
и в настоящее время охватывает препараты, принадлежа- 
щие к самым разнообразным фармакологическим груп- 
пам (Ьо\ѵ, 1963, 1964; ЗЬосЬаі е. а., 1969; Вауег, Цозеп- 
кгапз, 1970). Особенно большой процент составляют 
суппозитории, содержащие препараты анальгетико-анти- 
пиретического и спазмолитического действия, что объяс- 
няется в первую очередь значительным распространени- 
ем в детском возрасте различных простудных заболева- 
ний и заболеваний инфекционно-аллергической природы, 
современная фармакотерапия которых в основном 
осуществляется именно субстанциями, принадлежащими 
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к указанным фармакологическим группам. Так по дан- 
ным литературы, только крупные европейские фирмы 
выпускают несколько десятков наименований суппози- 
ториев, включающих различные сочетания производных 
пиразолона, барбитуровой кислоты, салицилатов кофе- 
ина, кодеина и т д. под разнообразными названиями: 
пибальгин, мелиобал, доназан, неопирнн, верасульф 
и т. д. Не менее обширен перечень детских суппозитори- 
ев, содержащих препараты спазмолитического действия 
(атропин, эфедрин, келлин, папаверин, теофиллин и т. д.) 
с различными фирменными наименованиями: ректосеп- 
тал, приатан, келлидрин, кинетозин, кобедоз и т. д. 

о данным различных авторов, ів виде суппозиториев 
для детей успешно назначают препараты ряда гормонов 
и витаминов, антибиотиков и сульфаниламидов, седа- 
тивные, противоаллергические, диуретические, слабитель- 
пые и многие другие средства (Л. Крувчинскіий, 1968; 
Асіеішап, 1967). 

В качестве основ для приготовления детских суппо- 
зиториев обычно применяют те же вспомогательные ве- 
щества, что и в практике взрослых: природные и ней- 
тральные полусинтетические (и синтетические) жировые 
продукты — масло, какао, витепсол, лазупол и т. д. В ря- 
де случаев используют водорастворимые основы — жела- 
тино-глицериновые, полиэтиленоксидные и др. Однако, 
учитывая специфику детского организма, особенную ра- 
нимость слизистых оболочек в раинам постнатальном 
периоде, нельзя считать оправданным применение в ка- 
честве основ вспомогательных веществ прижигающего 
действия, например водорастворимых основ (желатино- 
глиіцеріиновых, лолиэтиленгликолевых) . Эти основы жад- 
но поглощают влагу слизистой оболочки гесіит, сушат, 
вызывают перемещение жидкостей из тканей ,в 'просвет 
кишки. В связи с необходимостью строжайшего соблю- 


дения точности дозирования и обеспечения равномер- 
ного распределения лекарственных веществ в детских суп- 
позиториях исключительное значение приобретают также 
и вязкостные свойства основ. Практически ни одна из при- 
меняемых основ сама по себе не обладает вязкостью, 
превышающей 30 — 35 сП при температуре тела ребенка 
(масло какао — 30 сП, витепсол — 28 — 40 сП, лазупол — 
20—25 сП и т. д.). Это заставляет вводить в основы раз- 
личные загустители (бентониты, аэросил, стеарат алю- 
миния и т. д.), которые могут отрицательно сказаться 
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на процессах всасывания активных субстанций и быть 
физиологически нежелательными. Еще более, чем у взро- 
слых, необходимо учитывать и геометрическую форму, 
и размер детских суппозиториев. Несомненно, наиболее 
рациональной является торпедовидная форма. 

Не останавливаясь на многих вопросах, связанных с 
получением и применением детских суппозиториев, 
мы хотим осветить здесь состояние некоторых отечест- 
венных экспериментальных и клинических работ в этой 
области, выполненных с нашим участием. 

После тщательных сравнительных исследований груп- 
пы лучших импортных и отечественных основ нам пред- 
ставляется целесообразным рекомендовать в качестве 
основы для детских суппозиторіи ев отечественное вело 
могательное вещество марки ГХМ 5Т. Эта основа харак- 
теризуется вполне удовлетворительными структурно-ме- 
ханическими показателями, высокой стойкостью в про- 
цессе хранения, легкостью высвобождения обширного 
списка лекарственных веществ, высокой инкорпорирую- 
щей способностью в отношении различных жидкостей, 
включая воду, низким значением поверхностного натя- 
жения при температуре тела и значительной вязкостью, 
более чем в 12 — 16 раз превышающей вязкость масла 
какао. Основа весьма доступна: ее стоимость в 5 — 6 раз 
ниже стоимости масла какао. Исследования на экспери- 
ментальных животных показали значительно более вы- 
сокий уровень всасывания одноименных лекарственных 
веществ из основы ГХМ 5Т, чем из масла какао. Учи- 
тывая особый интерес, проявляемый в педиатрии к бо- 
лее адекватным способам введения препаратов аналь- 
гетического и спазмолитического действия (в связи с 
их широким применением в детской клинике) , было ре- 
шено провести всестороннее исследование возможности 
назначения ряда лекарственных веществ этих групп в 
виде суппозиториев. Критерием оценки различных ле- 
карственных форм служили данные клиники, биохими- 
ческие показатели и концентрация ингредиентов и их 
метаболитов в биожидкостях. 

Касаясь вопросов всасывания и фармакокинетики ис- 
следуемых препаратов (эфедрина гидрохлорида, бутади- 
ена, амидопирина, Шадрина и т. д.), следует сразу ука- 
зать на четко проявляющуюся во всех случаях быстроту 
поступления лекарственных веществ в организм при на- 
значении их в виде ректальных суппозиториев. Как пра- 
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ййЛо, в биожидкостях их можно определить инструмен- 
тальными методами уже через 5 мин. При назначении 
этих же препаратов в идентичных дозах через рот их 
обнаруживали в биожидкости (в виде следов) только 
через 16 — 30 мин. Изучение в динамике содержания пре- 
паратов в биожидкостях в течение суток показывает, 
что концентрация амидопирина и изадрина в биожпдко- 
стях гораздо выше при назначении их в виде суппози- 
ториев, чем при пероральном способе введения, а кон- 
центрация бутадиона, эфедрина гидрохлорида, салици- 
лата натрия и ацетилсалициловой кислоты при 
ректальном и пероральном введении существенно не раз- 
личается. 

(Способ введения перечисленных препаратов не оказы- 
вает заметного влияния на характер и время их элими- 
нации. Например, эфедрина гидрохлорид при перораль- 
ном и ректальном способах назначения выделяется из 
организма с мочой в течение 10 — 16 ч, а изадрина ги- 
дрохлорид — в течение 9 ч. При этом терапевтическая 
концентрация эфедрина гидрохлорида сохраняется в те- 
чение 9 ч, а изадрина гидрохлорида — в течение 6 ч. 

При сопоставлении перорального и ректального спо- 
собов введения препарата (1% раствор амидопирина) 
следует особо отметить полное отсутствие диспепсиче- 
ских явлений и явлений дискомфорта со стороны желу- 
дочно-кишечного тракта в случае использования детских 
суппозиториев (А. И. Тенцова, Н. А. Тюрин и др., 1971). 

Особого внимания в детской клинике заслуживает 
ректальный способ введения препаратов стероидных гор- 
монов. Как известно, мощный терапевтический эффект 
стероидов омрачается целым рядом серьезных осложне- 
ний, среди которых значительный удельный вес состав- 
ляют поражения желудочно-кишечного тракта, обуслов- 
ленные в основном широчайшим применением перораль- 
ных лекарственных форм. Развивающиеся в процессе пе- 
роральной стероидотерапии диспепсические явления в 
большой степени зависят от накопления стероидов в сли- 
зистой и (подслизистой оболочках желудочно-кишечного 
тракта и выведения невсосавшихся препаратов с іесез. 
Гастриты, дуодениты язвенные поражения желудка и ки- 
шечника, кишечные кровотечения не так уже редки при 
обычных пероральных способах назначения стероидов 
(таблетки, порошки, суспензии, капсулы и т. д.) . Установ- 
лено (данные литературы и собственного эксперимента), 
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что в случае назначения препаратов стероидных гормонов 
(с преднизолоном, триамцинолон-ом, гидрокортизоном 
и т. д.) в виде суппозиториев содержание стероидов в 
биожидкостях практическій эквивалентно содержанию 
их после перорального назначения идентичных доз. При- 
мерно одинаково -содержание стероидов и в желчи при 
пероральном и ректальном путях введения. Зато значи- 
тельно ниже их концентрация в слизистых оболочках 
желудочно-кишечного тракта. Возрастает также коли- 
чество стероидов, выводимых из организма, помимо Гесез 
при ректальном способе их введения (ОгіиЬа, 1962; 
2ісЬа, 1964). 

іКлинические исследования группы больных, получав- 
ших лреднизолон и триамцинолон в виде суппозиториев, 
содержащих обычные терапевтические дозы препаратов, 
показали не только возможность устранения в этом слу- 
чае тягостных диспепсических явлений, но и снижения 
побочных реакций со стороны центральной нервной 
системы и возможность пролонгирования действия сте- 
роидов. Обращает на себя внимание и изменение чувст- 
вительности к самому препарату при изменении лекар- 
ственной формы и пути его введения. Так, в одном 
случае даже при длительном пероральном назначении 
триаімцинолона и цинолона и преднизолона не отмеча- 
лось положительных сдвигов в клинической картине тя- 
жело протекающего гепатита. У больного появились зна- 
чительные головные боли, развился характерный дис- 
пепсический симіптомокоміплекс. После прекращения 
перорального назначения стероидов и назначения в той 
же дозировке триамцинолоіна в виде суппозиториев у 
больного произошел значительный сдвиг: улучшилось об- 
щее состояние, прекратились головные боли, нормиро- 
вался -стул, исчезли диспепсические явления. Больной 
выписан в состоянии ремиссии (В. В. Сергеев, 1971). 

Весьма ободряющие данные получены при изучении 
возможности назначения хориогонина в виде -суппозито- 
риев. Обычной формой этого -препарата является инъек- 
ция. При ректальном назначении хориогонина найдено, 
что количество выделившихся с мочой эстрогенов не 
отличается от такового при инъекциях таких же доз 
препарата. Это открывает заманчивую перспективу -ис- 
пользования ректального способа введения хориогонина 
вместо болезненных инъекций и возможного получения 
эффективных для детей ректальных лекарственных форм 
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других препаратов полиіпептидной структуры (В. В. Сер- 
геев, 1971). 

Однако наиболее ярко положительные стороны рек- 
тального способа .введения лекарственных веществ про- 
являются .в осуществлении предиаркозной подготовки в 
детской анестезиологии. Известно, что боль, физическое 
насилие, неприятные ощущения (удушье, чувство горе- 
чи и т. д.) при введении в наркоз нередко могут обусло- 
вить различные психосоматические расстройства: ночные 
страхи, заикание, ночное недержание мочи и т. д. Это 
относится к детям различного возраста, так как эмоции 
страха возможны у детей еще до установления речи. 
В процессе подготовки ребенка к операции необходимо 
максимальное щажение психики ребенка. Недостаточно 
«деликатно» проведенная преднаркозная подготовка уве- 
личивает риск любого хирургического вмешательства. 
С этой точки зрения наименее целесообразны инъекци- 
онные методы введения лекарств. 

Согласно литературным и собственным данным, ос- 
новное требование к премедикащии и введению в наркоз 
ребенка — превращение его в дремлющего, не подавлен- 
ного, но и не интересующегося окружающим— в полной 
мере обеспечивает ректальное назначение специальных 
лекарственных веществ. В связи с этим небезынтересны 
некоторые результаты работы, проведенной с участием 
коллектива ученых кафедры детской хирургии II Мос- 
ковского медицинского института и Детской городской 
больницы № 13 имени И. Ф. Филатова по ректальной 
премедикации.' В качестве лекарственной композиции ис- 
пользовалось сочетание барбитуратов короткого и сред- 
него действия, нейроплегиков, десенсибилизаторов и ва- 
голитиков. Обычно применяли следующие препараты: 
барбамил (20 — '25 мг/кг веса), тизерцин (2 — 3 мг/кг), 
метацин (0,07 мг/кг), супрастин (1 — 2 мг/кг). 

Предварительно в эксперименте было произведено 
тщательное исследование возможных побочных, общих 
и местных действий суппозиториев, включающих ука- 
занные лекарственные вещества, и изучен характер их 
всасывания в гесіит. Позднее в клинике взрослых оп- 
ределяли скорость и полноту всасывания, а также время 
элиминации этих препаратов. Характерно, что барбамил 
определялся в биожидкостях через 5 мин в случае его 
назначения в виде суппозиториев и только через 
20 — 30 мин при приеме таблеток. Тизерцин определялся 
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примерно через 10 мин при ректальном назначении и 
почти через 30 мин — при пероральном (Л. Д. Федоро- 
ва, 1971) . 

Ректальная премедикация приведенной .выше пропи- 
сью была проведена у 52 детей в возрасте от іу 2 до 
7 лет. Суппозитории вводили за 1 — 1 ;1 /2 ч до операции. 
Быстро развивалась своеобразная картина изменения 
габитуса ребенка, его эмоционально-волевой сферы. Уже 
через 16 мин после введения суппозитория ребенка пе- 
рестают интересовать игрушки. Появляется зевота. Дви- 
жения становятся вялыми. Сон обычно наступает в по- 
следующие 10 — 15 мин. Своеобразен в этот период вид 
ребенка: бледно-розового цвета губы и ногтевые ложа, 
сухие, теплые на ощупь, без каких-либо признаков ци- 
аноза кожные покровы. Сон ребенка легок; при пере- 
кладывании на каталку некоторые дети просыпаются, 
однако тут же засыпают, едва их укладывают. В этот 
период частота пульса и артериальное давление практи- 
чески не отклоняются от исходного уровня. После опе- 
рации, которую проводят обычно под фторотановым нар- 
козом, дети в полусонном состоянии доставляются в 
палату. Они отвечают на вопросы, просят пить. Некото- 
рые жалуются на боль в операционной ране. Через 10 — ■ 
15 мин они засыпают. Сон, во время которого детей 
можно легко разбудить, длится 2 — 3 ч (П. Н. Смирнов, 
И. С. Ажгихин, 1971). 

Несомненно, более широкое использование в детской 
хирургии ректальных лекарственных форм, в частности 
суппозиториев, позволит значительно повысить эффек- 
тивность фармакотерапии детского возраста и увеличить 
надежность самого хирургического вмешательства. 

Значительный интерес представляют, однако, не толь- 
ко те ректальные лекарственные формы, которые содер- 
жат ингредиенты общего, резорбтивного воздействия на 
детский организм, но и те, которые предназначены для 
местного действия. Среди последних особую группу со- 
ставляют слабительные средства (как известно, в дет- 
ском возрасте нередко наблюдаются различные наруше- 
ния моторной функции кишечника, при которых прихо- 
дится прибегать к систематическому назначению клизм и 
пероральных слабительных средств, что по понятным 
причинам весьма нежелательно) (Ваго\ѵзку, 1963). 

Ассортимент детских ректальных лекарственных форм 
слабительного действия довольно разнообразен: микро- 
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сосудики, баллончики и ректиоли, ректальные капсулы, 
суппозитории, мази, ректальные аэрозоли, содержащие 
активнодействующие ингредиенты самой различной при- 
роды и в различных комбинациях. Так, в ректиолях до- 
вольно широко применяется препарат дульколакс, в рек- 
тальных баллончиках — смесь одно- и двузамещенных 
фосфатов натрия, в микрососудиках — смесь стеарата 
калия и глицерина или сложная композиция, включаю- 
щая сорбиновую кислоту, полный цитрат натрия, лау- 
рилсульфит натрия, сорбит, глицерин, воду и т. д. Шаг- 
Ііпдіоп, 1966). 

Большого вшшания заслуживает особая группа дет- 
ских ректальных лекарственных форм слабительного 
действия- — детские шипучие суппозитории, известные в 
клинической .практике с 1953 г. Механизм их действия 
основан на возбуждении перистальтики кишечника бы- 
стро выделяющейся углекислотой, которая образуется в 
результате взаимодействия ингредиентов суппозитория 
в присутствии даже следов влаги. Вот одна из первых 
апробированных в детской практике прописей шипучих 
суппозиториев: гидрокарбоната натрия 0,6 г, битартрата 
калия 0,9 г, силиката кальция 0,05 г, бентонита 0,3 г, 
ПЭГ 0,2 г, декстрана 0,05 г, масла какао 0,05 г и таль- 
ка — р. $. (Ваппег, 1953). Несколько позднее для лече- 
ния запоров раннего детского возраста нашли примене- 
ние шипучие суппозитории на основе полиэтиленокеидов 
более простого состава: гидрокарбоната натрия 0,1і54 г, 
бифоофата натрия 0,190 г и полиэтиленоксида до 1,0 
(КаіЬЬигп, 1955). 

В нашей стране исследователи при разработке про- 
писей шипучих суппозиториев для детей всегда исходили 
из нежелательности, нѳфизиолошчности применения ле- 
карственных композиций и основ, могущих при длитель- 
ном применении оказывать раздражающее действие в 
отношении слизистой оболочки гесіигп. Поэтому при раз- 
работке прописей композиций шипучих суппозиториев 
были использованы исключительно нейтральные жиро- 
вые основы и метод выливания. 

В качестве газообразующих смесей были предложены 
(ів граммах): 1) кальция глюконат (0,1) — натрия ги- 
дрокарбонат (0,2); 2 кальция лактат (ОД) — натрия ги- 
дрокарбонат (0,3); 3) железа лактат (0,1)— натрия 
гидрокарбонат (0,2); 4) экстракт ревеня (0,2) — натрия 
гидрокарбонат (0,2). 
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Й качестве стабилизаторов в первой, второй и третьей 
прописях вводят 40 — 50 ім,г аскорбиновой (или лимонной) 
кислоты. Количество выделяющейся углекислоты состав- 
ляет .в каждой прописи 30 — 40 ом 3 , что обеспечивает 
надежное слабительное действие (КаіЬЬигп, 1955). Ука- 
занные композиции шипучих суппозиториев прошли все- 
стороннюю экспериментальную проверку, .в результате 
которой установлена их высокая эффективность (на ла- 
бораторных животных) и практическая индифферент- 
ность в отношении слизистых оболочек гесіигп. 

Определенный интерес для педиатрии представляют и 
суппозитории, содержащие экстракт листьев сенны, дей- 
ствие которых обусловлено антрагликоаидами, которые 
после всасывания в гесШт выделяются в тонком кишеч- 
нике, активируя его перистальтическую функцию. 

Эффект от применения шипучих •суппозиториев отме- 
чается в течение первых 15 — 30 мин, а от суппозиториев 
с экстрактом сенны — через 8 — 10 ч (А. И. Тенцова и др., 
1971). 

Приведенный материал достаточно иллюстративно по- 
казывает широкие возможности, которые открывает в 
педиатрии использование ректального пути введения, 
применение ректальных лекарственных форм, наиболее 
распространенной из которых являются суппозитории. 

Достижения фармацевтической технологии в области 
создания инкапсулированных препаратов наряду с раз- 
работкой новых композиций носителей лекарственных ве- 
ществ, используемых перорально, позволяют расширить 
аспект фармацевтического участия в фармакотерапии 
детского возраста, в частности путем все более широкого 
внедрения в педиатрическую клинику так называемых 
мягких лекарственных форм. Мягкие лекарственные 
формы занимают значительное место в арсенале ле- 
карств для детей. Капсулы, микрокапсулы, пилюли, кон- 
дитерские лекарственные формы на желированных ос- 
новах были рекомендованы для детей в разное время 
различными исследователями. Наибольший интерес из 
них представляют капсулы. 

Капсулы в настоящее время почти во всех странах 
практически вытеснили пилюли и являются (после таб- 
леток) наиболее распространенной лекарственной фор? 
мой для приема внутрь. Применяют главным образом 
желатиновые капсулы, при производстве которых ис- 
пользуют только чистый желатин без добавления плас- 
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і'ифиікаі'оров и дальнейшего парафинирования. Желатй- 
новые капсулы имеют очень точный объем и, по мнению 
специалистов, являются формами высшего качества для 
расфасовки фармацевтических продуктов (Нозіеііег, Ве!- 
ІагО, 1970). Большинство фирм выпускают твердые кап- 
сулы восьми размеров — от № 5 до № 000 с возрастаю- 
щей емкостью от 0,12 до 1,40 г. Капсулы как лекарст- 
венная форма характеризуются рядом положительных 
качеств. Они защищают лекарственные вещества от ме- 
ханического воздействия, света и газа. Капсулы хорошо 
переносятся больными. Противопоказаний к применению 
желатина не выявлено. Даже при тяжелых нарушениях 
секреции желудочного сока желатин, являясь натураль- 
ным продуктом, легко и быстро переваривается. При 
приеме лекарственных веществ в капсулах отмечается 
снижение уровня аллергических реакций. В капсулах не- 
ощутим неприятный вкус и запах лекарства. Желатино- 
вые капсулы благодаря удобной форме и скользкости: 
могут легко проглотить даже чувствительные больные.. 
И наконец, эта лекарственная форма имеет хороший то- 
варный вид (РаікоП, Вшит, 1965). Многие фирмы вы- 
пускают лекарственные препараты в капсулах различ- 
ных цветов. Так, капсулы, выпускаемые фирмой «Парк- 
Девис», имеют более 40 стандартных оттенков. Часто> 
гамму цветов увеличивают, окрашивая верхнюю и ниж- 
нюю части капсулы в разные цвета. Как правило, каж- 
дому препарату придают «свой» цвет. Выраженный ин- 
дивидуальный внешний вид препарата является допол- 
нительным отличительным признаком для фармацевта, 
врача и пациента, что важно как с токсикологической 
точки зрения, так и для эмоционального восприятия 
препарата. 

Что касается времени распадения и растворимости же- 
латиновых капсул, то данные по этому вопросу разно- 
речивы. Большинство исследователей находят, что жела- 
тиновые капсулы легко распадаются в период от 33 с 
до 2 мин, при этом реакция желудочного сока не имеет 
большого значения (Зіе^Діеб, ЫеиепзсЬ-\Ѵапс1ег, 1970).. 
Болыпинетво авторов отмечают, что лекарственные ве- 
щества из капсул резорбируют быстрее, чем из таблеток 
(Риіпагп е. а., 1965, 1966; №оосі, 1965). 

Приведенные достоинства данной лекарственной фор- 
мы определили ее перспективность для педиатрии. Сей- 
час многие антибиотики, витамины, сульфаниламиды. 
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слабительные, антигельминтные, противокашлевые сред- 
ства для детей выпускают ,в виде капсул. Капсулы с 
сульфатиазолом, пиперазином, фенацетином, витамином 
в 2 пользуются у педиатров многих стран особой попу- 
лярностью (ЗЬігкеу, 1968; 5сЬ\ѵеігег, 1970; Нагпаск, Ѵеп- 
ге, 1970). 

Недостатки этой лекарственной формы связаны со 
свойствами желатина: с некоторыми лекарственными 
веществами он несовместим, при повышенной влажно- 
сти меняет свои свойства. Ряд препаратов для обеспе- 
чения точности дозирования требует введения вспомога- 
тельных веществ, влияние которых на терапевтический 
эффект в настоящее время установлено с помощью био- 
фармации (МсОее е. а., 1970; Ыетѵіоп, Ротѵіеу, 1970; Не\ѵ- 
іоп е. а., 1971). 

Сравнительно недавно в медицинской практике на- 
чали применять микрокапсулы — капсулы микроскопи- 
ческих размеров (от 5 до 5000 мікм, преимущественно 
100 — 500 мим) , состоящие из лекарственного вещества 
и оболочки из полимера или биополимера (Вакап, Ап- 
бегзоп, 1970; Воіешзкі е. а., 1970; Ыіхоп, \Ѵа1кег, 1971). 
Микрокапсулированные препараты могут быть приготов- 
лены в форме легко растворяющихся таблеток, в виде 
порошка или суспензии, в твердых или желатиновых 
оболочках. Микрокапсуляцию применяют с целью раз- 
деления взаимно реагирующих веществ, защиты препа- 
ратов от воздействия окружающей среды, создания пре- 
паратов пролонгированного действия (Воіеѵѵзкі, ШсЫу, 
1969; Вакап, 1966). Но чаще всего микрокапсулы при- 
меняют с целью маскировки горького вкуса, что особен- 
но важно в детской практике (А. И. Тенцова, 1971). Из- 
вестно, что в фармакотерапии немаловажную роль 
играет цвет фармацевтических продуктов. При микро- 
капсуляіции препаратам можно придавать красочное 
оформление. Разработана технология м икр о к апсу л яции 
ряда антибиотиков, витаминов, противотуберкулезных, 
противолихорадочных, анальгетических и других средств. 
Для детей раннего возраста созданы «вкусные» суспен- 
зии с микрокапеулами, содержащими фенилбутазон, 
ацетилсалициловую кислоту, тетрациклины, хлорамфе- 
НИКОЛ (ІЩ22І, 1970). 

Однако при несомненных достоинствах этой лекарст- 
венной формы требуется большая специальная исследо- 
вательская работа по оценке полимеров, применяемых 


17 Зак. № 613 
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для 'изготовления оболочки детских микрокапеул; кроме 
того, следует решить ряд биофармацевтических вопросов 
(А. И. Тенцова, 1971). 

Упаковка, которая предназначена для предохранения 
фармацевтических препаратов от воздействия темпера- 
туры, света, влажности воздуха и т. д., в детских лекар- 
ственных формах имеет и самостоятельное значение. 
По данным статистики, в настоящее время участились 
случаи отравления детей, вызванного самостоятельным 
приемом лекарств. Поэтому многие авторы ставят вопрос 
о необходимости • изменения упаковки медикаментов, 
в частности предлагают трудно открываемую упаковку, 
которая поможет сократить случая отравления (ЛасоЬу, 
Ое-Реіісе, 1971). 

На рассмотрении американского конгресса находится 
законопроект, предусматривающий обязательное введе- 
ние новых упаковок для детских лекарств (трудно от- 
крываемые крышечки для склянок, специальные ленты 
для таблеток). При этом указывается, что число случай- 
ных отравлений детей в США лекарствами ежегодно 
составляет более семидесяти тысяч (Мобегп Раскаііпд, 
1969, 42, р. 70 — 76). В некоторых зарубежных педиатри- 
ческих клиниках внедряются системы распределения 
лекарств в упаковках, содержащих дозы для однократ- 
ного приема (так называемая педиадоза). 

Особенность упаковок детских лекарств состоит и в 
том, что большинство из них имеет специальные дозиру- 
ющие устройства. К порошкам и гранулам прилагаются 
дозирующие ложечки, к микстурам и каплям — пипетки, 
шприцы, каплемеры. 

Таким образом, даже краткое рассмотрение основных 
разделов фармацевтического аспекта проблемы детских 
лекарств позволяет сделать заключение о значительной 
сложности вопроса, практически составляющего специ- 
альный и важнейший раздел современной теории и прак- 
тики производства лекарств. 


Гериатрические лекарства 

Если к настоящему временя фармацевтические аспекты 
проблемы детских лекарств получили довольно углуб- 
ленное теоретическое обоснование и практическую реа- 
лизацию в виде десятков наименований лекарств спе- 
циально для применения в педиатрической клинике, 


258 


то этого нельзя оказать о лекарствах для пожилых и 
старых 'больных. А между тем ничуть не меньше, чем де- 
ти, гериатрические больные нуждаются в специальных 
лекарствах, которые -бы соответствовали особенностям 
психофизического статуса и характеру патологических 
процессов в стареющем организме. И в этом случае 
опять-таки недопустимо сводить специфику гериатриче- 
ских лекарств к изменению дозировок или даже ассор- 
тимента активных субстанций, что иногда имеет место в 
литературе. Гериатрические лекарства представляют со- 
бой качественно иную физико-химическую систему по 
сравнению с лекарствами для больных цветущего воз- 
раста или даже для детей, которую нельзя охарактери- 
зовать только через один количественный показатель — 
дозу лекарственного вещества. Биологические особен- 
ности больных пожилого и старческого возраста и спе- 
цифический характер основных патологических процес- 
сов стареющего организма диктуют необходимость глу- 
бокого біиофармацевтического исследования, которое 
представляет фундаментальную основу решения фарма- 
цевтических аспектов гериатрических лекарств. В орга- 
низме пожилых и старых людей могут иметь место от- 
клонения от нормы, способные обусловить извращение 
фармакотерапевтического эффекта препаратов. Как из- 
вестно, у старых людей отмечается ухудшение функции 
почек (уменьшение почечного клиренса), уменьшение 
веса жизненно важных органов, уменьшение концентра- 
ции сывороточных альбуминов, уменьшение содержания 
внутриклеточной жидкости и т. д., что обусловливает 
уменьшение адаптационных возможностей и неадекват- 
ные ответы на введение лекарств и другие пробы. В то 
же время для старческого возраста характерны поли- 
морбидность и нередко скрытое, бессимптомное течение 
различных заболеваний обычно на отягчающем фоне об- 
щего атероматоза и неполноценности кровообращения 
(особенно церебрального). Особенно важные послед- 
ствия для фармакотерапии имеет наблюдающееся в ге- 
риатрическом возрасте нарушение всасывания, расиреде 
ления и элиминации лекарственных веществ (Н. Хун, 
1971) Г 


1 Здесь и далее приводим сведения, заимствованные из моногра- 
фии А. 3. Астраханцевой (1972) и работ Н. Хуна (1971) и Роиззапі- 
Віапріп (1972). 
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Наиболее часто имеет место извращение всасывания 
препаратов в желудочно-кишечном тракте. Даже при 
внутримышечном и подкожном введении лекарственных 
веществ отмечается уменьшение и замедление всасыва- 
ния лекарств, причиной чего, несомненно, является за- 
медление скорости кровотока и нарушение проницаемо- 
сти сосудистых стенок. 

Нарушения функции почек и печени, естественные в 
гериатрическом возрасте, обусловливают более медлен- 
ное, затяжное выведение лекарственных веществ, что 
может явиться причиной относительно частого в стар- 
ческом возрасте эффекта кумуляция. Назначение ряда 
препаратов гериатрическим больным требует большой 
осторожности. Это прежде всего относится к опийным 
препаратам (морфин, кодеин), к производным барбиту- 
ровой кислоты (фенобарбитал, барбамил), угнетающим 
возбудимость дыхательного центра. Кроме того, нару- 
шение детоксицирующей функции печени и выделитель- 
ной функции почек способствует длительной циркуляции 
барбитуратов в организме и может вызвать целый ряд 
токсических явлений. 

Большие транквилизаторы (аминазин, левомепропа- 
зин, этапиразин и т. д.), принятые в обычных терапев- 
тических дозах, могут вызвать необычные реакции — 
беспокойство, тревогу, страхи — вместо симптомов ус- 
покоения, а кофеин, наоборот, может иногда играть 
роль снотворного. 

Препараты противовоспалительного действия и ненар- 
котические анальгетики в малых и средних дозах обычно 
хорошо переносятся старыми больными, однако большие 
дозы салицилатов, фенацетина, пиразолонидов могут 
значительно чаще, чем у лиц цветущего возраста, вы- 
звать нежелательные реакции. 

Особой осторожности требует назначение гериатриче- 
ским больным стероидных препаратов, легко вызываю- 
щих у этого контингента расстройства электролитного 
баланса, способные завуалировать симптомы различных 
п ато догич еских состоя н и й . 

Этот перечень необычных реакций больных старческо- 
го возраста на фармакологические агенты можно было 
бы значительно увеличить, включив в него другие груп- 
пы препаратов — солевые слабительные, антикоагулян- 
ты, диуретики, ваголитиіки (атропин, скополамин) и т. д. 
Однако наиболее существенным моментом, который 
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должен учитываться в фармакотерапии старческого воз- 
раста, и является нарушение процесса всасывания ак- 
тивных субстанций независимо от способа их введения 
в организм, исключая внутрисосудистый. В частности, 
в желудочно-кишечном тракте эти нарушения процесса 
всасывания усугубляются явлениями застоя и хрониче- 
ской патологией органов пищеварения (гастриты, гепа- 
титы, дискинезии желчных путей, панкреатиты, энтеро- 
колиты, нарушения моторной функции кишечника 
и т. д.). В результате имеет место резкое повышение 
гидролитических процессов, к которым весьма чувстви- 
тельна довольно многочисленная группа лекарственных 
веществ и в первую очередь препараты сердечных гли- 
козидов, к пероральному приему которых так часто при- 
бегают гериатрические больные. В этом случае наруше- 
ние процессов всасывания может привести не только к 
недостаточному фармакотерапевтическому эффекту сер- 
дечных гликозидов, но и к усилению их раздражающего 
действия на слизистые оболочки кишечника вплоть до 
развития изъязвлений и сильных .кровотечений. 

В старческом возрасте отмечается также недостаточ- 
ное всасывание в желудочно-кишечном тракте витами- 
нов, препаратов стероидных гормонов, сульфаниламидов, 
диуретиков и др. 

Поэтому уже давно клиницисты стремились найти дру- 
гие, более эффективные пути введения препаратов в ор- 
ганизм гериатрического больного, особенно для препара- 
тов, назначаемых по витальным показателям. Это и по- 
служило одной из причин широкой популярности в 
гериатрической практике (как, впрочем, и в других кли- 
никах) инъекционных способов. Однако нарушение 
адаптационных способностей стареющего организма де- 
лает инъекции во многих случаях весьма нежелательны- 
ми, а иногда и просто опасными. Это прежде всего от- 
носится к внутрисосудистым вливаниям. 

Интересные возможности представляет в гериатриче- 
ской практике использование ректального способа вве- 
дения лекарств, обеспечивающего поступление препара- 
тов большей частью в большой круг кровообращения, 
минуя печень, и в значительной степени позволяющего 
снизить побочное действие за счет исключения длитель- 
ного и непосредственного контакта лекарства с гиперер- 
гированной и обычно дистрофически измененной слизи- 
стой оболочкой желудочно-кишечного тракта. Немало- 
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важное значение имеет и то обстоятельство, что процессы 
всасывания в дистальном отделе пищеварительной 
трубки значительно легче корригируются введением спе- 
циальных вспомогательных веществ, в частности тензи- 
дов (Н. Н. Вузовский, 1971; Зепіог, 1969). 

Как видно из приведенного материала, имеется впол- 
не достаточно оснований для выделения проблемы гери- 
атрических лекарств в особую группу, в которой бы од- 
новременно находили отражение биологические и 
фармацевтические вопросы. Несомненно, наибольшую 
сложность в этой проблеме представляет решение фар- 
мацевтических вопросов, по существу поднятых только 
в последние годы. Эта сложность проистекает из специ- 
фических особенностей гериатрических лекарств, фарма- 
котерапевтическая эффективность которых еще в боль- 
шей степени, чем детских, обусловлена фармацевтиче- 
скими факторами, от строго научного подбора которых 
зависит надлежащая абсорбция активной субстанции. 

Поэтому гериатрические лекарства должны представ- 
лять собой весьма сложную композицию, фармацевти- 
ческий смысл которой заключается в создании в месте 
абсорбции препарата оптимальных условий для его вса- 
сывания. Наиболее частыми компонентами такой систе- 
мы должны быть тензиды, желательно природного про- 
исхождения. Однако обычные «ускорители» всасыва- 
ния — поверхностно-активные вещества — не смогут сами 
по себе в достаточной степени активировать процессы 
всасывания действующих ингредиентов лекарств в ди- 
строфически измененных тканях (в месте введения) стар- 
ческого организма. Учитывая сложный характер нару- 
шения всасывания и спицифику обменных процессов в 
тканях наиболее вероятных ареалов возможной абсорб- 
ции (слизистая оболочка желудочно-кишечного тракта, 
подкожная клетчатка), следует признать необходимым 
включение наряду е поверхностно-активными вещества- 
ми в гериатрические лекарственные формы поливитами- 
нов, микроэлементов, незаменимых аминокислот и био- 
препаратов. Введение последних в пероральных лекарст- 
венных формах диктуется необходимостью восстановле- 
ния микробной мозаики кишечника, нарушенной как 
вследствие увядания биологической активности макро- 
организма и весьма частых сопутствующих хронических 
заболеваний органов пищеварения и интоксикаций, так 
и вследствие изменения режима питания старых больных 
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и приема различных лекарств рег оз. Гериатрические 
больные особенно нуждаются в щадящих методах назна- 
чения лекарств, и, конечно, инъекции должны приме- 
няться только по необходимости, диктуемой экстремаль- 
ным состоянием больного или стратегией химиотерапии. 
В связи с этим существенное значение в фармакотера- 
пии пожилого и старческого возраста могут и должны 
иметь ректальные лекарства, обеспечивающие поступле- 
ние действующих веществ главным образом в большой 
круг кровообращения и контактирующие только с весь- 
ма ограниченной поверхностью слизистой оболочки пи- 
щеварительной трубки. Ректальные лекарства приобре- 
тают особое значение в свете данных о постоянном де- 
фиците витаминов и плохой абсорбции витаминов, 
в частности группы В, и других биологически активных 
веществ в тонком кишечнике пожилых и старых людей 
и о возможности введения в ректальных лекарствах 
практически всех известных витаминов (Л. А. Бараса- 
нова, 1972; Оісііоппаіге бе зресіаіііез рЬагтасеиІщиез, 
Рагіз, 1959). Ресіит является единственной областью, 
в которой процессы абсорбции, активные сами по себе, 
могут быть интенсифицированы с помощью регулирова- 
ния внешних условий — рН, поверхностного натяжения 
на границе слизистая оболочка — лекарство, скорости 
кровообращения в подслизистом слое с помощью специ- 
альных веществ и т. д. (И. С. Ажігихин, 1968; Роі, V оі^Г, 
1968). 

Гериатрические ректальные лекарства должны разра- 
батываться на основе строго биофармацевтического 
поиска, в котором учитываются анатомо-физиологиче- 
ские и биохимические особенности стареющего организ- 
ма, а также биологическая функция любых фармацевти- 
ческих факторов. А это значит, что необходимо иметь 
достаточно широкий ассортимент ректальных лекар- 
ственных форм, каждая из которых может быть исполь- 
зована с учетом индивидуальных особенностей пациента. 
Иными словами, на основании биофармацевтических ис- 
следований необходима разработка композиций, позво- 
ляющих введение в них дополнительных препаратов, 
в частности облегчающих ректальное применение ле- 
карств или обеспечивающих условия всасывания. Так как 
в старческом возрасте нередки различные локальные за- 
болевания прямой кишки — трещины, расширение гемор- 
роидальных вен и т. д., то гериатрические ректальные 
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Лекарственные формы должны обеспечивать в этом слу- 
чае удобство, простоту и безболезненность применения, 
а также санацию полости гесіигп, чего можно добиться 
использованием анестетиков и антисептиков, инкорпори- 
руемых в наружные оболочки лекарственных форм. Без- 
болезненность применения ректальных лекарств наряду 
с их компактностью, удобством применения и дозирова- 
ния имеет весьма важное значение для успешной фарма- 
котерапии людей старческого возраста с их легко рани- 
мой, лабильной психикой. 

>В заключение необходимо подчеркнуть, что фармацев- 
тическая специфика гериатрических лекарств состоит в 
том, что функцию основных вспомогательных веществ в 
них в значительной степени должны выполнять незаме- 
нимые аминокислоты, витамины, биопрепараты, микро- 
элементы и т. д., т. е. соединения, в которых постоянно 
ощущает недостаток старческий организм, сами по себе 
обладающие определенной фармакологической актив- 
ностью и назначение которых совместно с действующими 
веществами требует всестороннего и тщательного био- 
фармацевтического исследования. 

Современная теория и практика производства ле- 
карств сделала по существу только первые шаги в этой 
трудной и неизвестной области фармацевтики. Однако то, 
что уже поставлена сама проблема гериатрических ле- 
карств, — это целая эпоха, ибо достигнуто самое важное: 
осознана необходимость разработки и получения ле- 
карств для людей пожилого и старческого возраста. Те- 
перь дело за экспериментом и производством. А, как из- 
вестно, жизнь сама подталкивает их, внося необходимые 
дополнения и коррективы. 

Разработка физиологически индифферентных методов 
стабилизации и пролонгирования действия лекарств 

Возможность применения лекарств врачами и больными 
должна основываться на убежденности в полной сохран- 
ности их специфической фармакологической активности 
и физико-химических свойств, обусловливающих фарма- 
котерапевтический эффект. Это убеждение гарантирует- 
ся соответствующими тестами, позволяющими судить о 
неизменности свойств лекарств в процессе хранения (оп- 
ределенное время и при определенных оговариваемых ус- 
ловиях). Любые изменения в лекарствах, будь то различ- 
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кого рода превращения активной субстанции^ «ли вспо- 
могательных веществ, или лекарственной формы, 
непременно отразятся на их фармакотерапевтическом 
действии (2аі1шгеску е. а., 1971). 

Давно известно, что -в процессе хранения лекарств про- 
исходят то более медленные, то более быстрые изменения 
их свойств, имеющие различный характер и выражен- 
ность. Эти изменения могут заключаться в уменьшении 
количества действующих веществ, в снижении активно- 
сти препарата или изменении технологических свойств 
лекарственных форм. Именно эти характеристики в ос- 
новном определяют срок жизни лекарства, который у од- 
них может составлять всего несколько дней или даже ча- 
сов (экстемпоральные формы), у других — несколько лет 
(Ыогшап, 1971). В настоящее время принято считать, что 
срок жизни современного лекарства заводского произ- 
водства не превышает 5 лет. 

Как известно, в процессе получения и хранения ле- 
карств может иметь место снижение или изменение их 
терапевтической активности, обусловленное главным об- 
разом разнообразными химическими превращениями ле- 
карственных веществ. Эти изменения лекарственных ве- 
ществ, в основе которых лежат принципы химической 
кинетики, разнообразной по проявлениям, скорости тече- 
ния, порядку реакций, в полной мере определяют срок 
жизни препаратов, их стабильность. Изучение возмож- 
ных изменений препаратов в условиях длительного хра- 
нения, типичного для заводского способа производства 
лекарств, имеет большое значение как с точки зрения те- 
рапевтической эффективности препаратов, так и с эконо- 
мической точки зрения: препараты с измененной, нестан- 
дартной активностью бракуются независимо от их стои- 
мости, подчас выражающейся в десятках тысяч рублей 
за 1 кг. Поэтому проблема стабильности лекарств, поми- 
мо чисто научного и специально прикладного, медицин- 
ского, имеет важное государственное значение. Вопро- 
сам стабильности лекарств, методам ее оценки и, что 
особенно важно для прикладного лекарствоведения, спо- 
собам повышения стойкости лекарств в процессе их по- 
лучения, хранения, .применения всегда уделялось серьез- 
ное внимание. Однако подлинно научные принципы ре- 
шения проблемы стабильности лекарств, разработка 
методов оценки их стойкости получили значительное раз- 
витие только в последнее десятилетие, фактически после 
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1961 г. в связи с бурным ростом исследовательских ра- 
бот, появлением новых научных направлений в фарма- 
ции, в частности биофармации, стремительным расшире- 
нием ассортимента препаратов и привлечением большого 
числа ученых из различных областей естествознания. 

Реакции разложения лекарственных веществ в гото- 
вых лекарственных формах в подавляющем большинстве 
случаев протекают по известным уравнениям, описываю- 
щим реакции нулевого, первого и псев допервого поряд- 
ков, и зависят от ряда факторов: рН среды, действия 
света, температуры, наличия катализаторов, концентра- 
ции компонентов системы (ЬасНшапп, ОеЬиса, 1970). 
Так, например, от значения рН в высокой степени зави- 
сит скорость реакции гидролиза многих лекарственных 
ингредиентов, катализируемая ионом водорода и гидрок- 
сильным ионом (ион водорода катализирует реакции 
гидролиза в областях с низким значением рН, в то время 
как гидроксил-ион — в областях с высоким значением рН 
среды). В определенной зоне значения рН катализатора- 
ми реакции гидролиза препарата могут быть одновре- 
менно оба иона или скорость гидролиза может не зави- 
сеть от величины рН (эта область значения рН и явля- 
ется оптимальной с точки зрения выбора условий 
стабилизации лекарства). 

То же и с температурой: как правило, с повышением 
температуры скорость химической реакции возрастает 
(согласно правилу Вант-Гоффа, при повышении темпера- 
туры на 10° скорость химичеокой реакции возрастает в 
2 3 раза; более полно эта зависимость описывается из- 
вестным уравнением Аррениуса). 

Присутствие в системе катализаторов оказывает весь- 
ма существенное влияние на скорость разложения лекар- 
ственного вещества. Кстати, роль катализаторов в лекар- 
ствах, являющихся сложными химическими системами, 
могут выполнять любые вспомогательные вещества, на- 
пример стабилизаторы, используемые в качестве буфе- 
ров. Так, фосфатный буфер является катализатором 
гидролитического разложения фенетециллина (ЬасЬтапп 
и Оеішса, 1970). 

Основными путями разложения активных ингредиен- 
тов в лекарственных формах являются процессы гидро- 
лиза, окисления — восстановления, рацемизации, декар- 
боксилирования, фотохимической деструкции (ЗсНои 
1959; 2аШигеску, е. а., 1971), 
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В фармацевтической практике наибольшее значение 
как основные причины порчи лекарств имеют реакции 
гидролиза и окислительно-восстановительные. Целые 
классы лекарственных веществ, имеющих эфирные связи 
или содержащих аминогруппы, многие анестетики, анти- 
биотики, витамины, барбитураты и т. д. подвержены 
гидролитическим превращениям, катализируемым гид- 
роксильным ионом и ионом водорода. На течение реак- 
ций гидролиза влияет не только рН среды, но и природа 
растворителя, способность к комллѳкеообразованию, на- 
личие и характер таких вспомогательных веществ в си- 
стеме (лекарство), как тензиды. Например, добавление 
к раствору бензокаина всего 5% ан по н о акт явного ПАВ — 
натрийлаурилсульфата — в 18 раз увеличивает его гид- 
ролитическую устойчивость. Так же действует ,и катио- 
ноактивное ПАВ — цетилтриметиламмоний-бромид, в 10 
раз повышающий устойчивость бензокаина в растворах 
уже в концентрации 2,4%. Меньшей ингибирующей спо- 
собностью в отношении процессов гидролитического раз- 
ложения бензокаина обладает неионогенное ПАВ: добав- 
ление его в концентрации 3,3% ж раствору бензокаина 
повышает стабильность препарата лишь в 4 — 5 раз. 

Окислительно-восстановительные реакции также явля- 
ются весьма частой и наиболее вероятной причиной раз- 
ложения значительного числа фармацевтических препа- 
ратов, в том числе препаратов многих стероидов, 
витаминов и антибиотиков. В процессах окисления ле- 
карственных веществ участвуют кислород иля свободные 
радикалы. Механизм окислительно-восстановительных 
реакций, высокочувствительных к воздействию даже сле- 
дов металлов и различных примесей, весьма сложен и до 
сих пор не выяснен до конца. 

Начало окислительно-восстановительных реакций ів си- 
стеме может быть положено температурным воздействи- 
ем, светом, гамма-облучением, примесью металлов (медь, 
железо, кобальт, никель) и т. д., а также катализировано 
гидроксильным ионом и ионом водорода. В реакциях 
аутоокисления для их иницирования достаточно даже 
следов кислорода. 

К разнообразным химическим превращениям лекар- 
ственных веществ приводит и воздействие света. К све- 
товой энергии особенно чувствительны производные фе- 
нотиазина, спиртовые растворы гидрокортизона, метил- 
преднизолона и т. д. Причиной понижения эффективности 
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некоторых препаратов могут быть реакций рацемизации. 
Эти реакции имеют место в случае наличия веществ, об- 
ладающих оптической активностью. Они не сопровожда- 
ются изменением химического состава ингредиента, «о 
появляется другая, менее активная форма, обычно пра- 
вая. Так, левовращающая форма адреналина в 15 — 20 
раз активнее правовращающей. В растворе обычно обра- 
зуется рацемическая смесь равных количеств 1- и б-форм 
адреналина, обладающая соответственно половинной ак- 
тивностью левовращающей формы адреналина. 

Имеются и другие, гораздо реже наблюдаемые пути 
деструкции лекарственных веществ в готовых лекар- 
ственных средствах (ЬасЬтапп, ОеЬиса, 1970). Все это 
разнообразие возможных реакций химического разложе- 
ния действующих компонентов лекарств, одновременно 
находящееся в определенной зависимости от агрегатного 
состояния лекарственных веществ, технологии изготовле- 
ния, вида лекарственной формы и т. д., превращает проб- 
лему стабилизации в весьма сложную, решение которой 
требует комплексных исследований и совместных усилий 
специалистов разных областей естествознания. 

Изыскания в области стабилизации лекарств, особенно 
интенсивно проводимые в последнее десятилетие, позво- 
лили к настоящему времени накопить достаточно обшир- 
ную информацию о возможных методах повышения стой- 
кости фармацевтических препаратов в процессе получе- 
ния, транспортировки, хранения и применения их с 
учетом новейших открытий в области наук, смежных с 
фармацевтическим комплексом, и технологических воз- 
можностей современной химико-фармацевтической про- 
мышленности. Анализ данных литературы дает основание 
выделить практически две группы методов стабилизации 
лекарств, используемых в современной химико-фармацев- 
тической индустрии, — химических и физических, часто 
дополняющих друг друга. Широта их применения обус- 
ловлена главным образом природой и свойствами лекар- 
ственных веществ, видом лекарственной формы, уровнем 
технологического процесса производства и физиологиче- 
ской целесообразностью. Следует сразу подчеркнуть, что 
наиболее физиологически оправданными могут считаться 
именно методы так называемой физической стабилизации 
лекарств, которые рассматриваются как более предпочти- 
тельные и с позиции биофармации, и с точки зрения тре- 
бований наибольшей безвредности фармацевтических 
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препаратов, особенно включающих в себя высокоактив- 
ные ингредиенты, характеризующиеся широким спектром 
действия. 

Наиболее широко методы физической стабилизации, 
варьирующие в зависимости от агрегатного состояния и 
вида лекарственной формы, используются для предотвра- 
щения, вернее, замедления, химических реакций разло- 
жения лекарственных веществ, лежащих в основе процес- 
сов деструкции фармацевтических препаратов— гидроли- 
за, окисления, а также для предотвращения микробного 
обсеменения лекарств и их микробной порчи (Кго\тсгуп- 
зкі, 1967). 

В промышленности обычным путем замедления реак- 
ций гидролиза является удаление воды или снижение ее 
содержания в лекарствах до минимальных количеств, не- 
обходимых только для осуществления технологических 
процессов или проявления оптимума фармакологической 
активности препарата. Так готовят инъекционные формы 
антибиотиков, гормонов, ряда витаминов и т. д. Спосо- 
бом максимального обезвоживания удается в десятки и 
сотни раз увеличить стабильность, продлить срок годно- 
сти многих препаратов. Например, растворы бензилпе- 
нициллина и окситетрациклина могут сохранить актив- 
ность в прохладном месте 1 — 2 сут, раствор АКТГ — 
7 сут, раствор сульфата стрептомицина — 30 сут. Эти же 
препараты, будучи обезвожены специальными методами, 
сохраняют свою активность в аналогичных условиях в 
течение 2 — 3 лет (Кгошсхупзкі, 1967). Уменьшение ско- 
рости гидролитических процессов путем максимального 
обезвоживания лекарств как один из методов физической 
(технологической) стабилизации нашло в настоящее вре- 
мя широкое применение благодаря достаточной просто- 
те реализации, возможности точного контроля процесса 
и распространенности этого типа реакции разложения 
препаратов. 

Таким образом удается получить наряду с инъекцион- 
ными, обычно ампутированными, препаратами обладаю- 
щие повышенной стойкостью в процессе хранения различ- 
ные лекарства для перорального применения и для воз- 
действия на кожные покровы и слизистые оболочки. 
Например, вместо готовых жидких пероральных корриги- 
рованных лекарственных форм витаминов, некоторых ан- 
тибиотиков и т. д., в которых заинтересована детская кли- 
ника и которые обычно характеризуются недостаточной 
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стабильностью при хранении Из-за процессов гидролити- 
ческого разложения действующих ингредиентов, промыш- 
ленность выпускает обезвоженный гранулят или сухие 
порошки аналогичного жидким лекарственным формам 
состава, которые больной непосредственно перед упот- 
реблением растворяет или суспендирует в воде. В каче- 
стве иллюстрации может служить сухая суспензия окси- 
тетрациклина, выпускаемая в склянках, в которой наря- 
ду с ' антибиотиком содержится также высушенная 
корригирующая композиция (вкусовые, ароматические ве- 
щества, загустители и т. д.). Непосредственно перед при- 
менением содержимое^ склянки суспендируют примерно 
в 60 мл воды. Больной принимает свежеприготовленную 
корригированную суспензию, сохраняющую полную ак- 
тивность окситетрациклина в точной дозировке (сладко- 
го вкуса, приятного запаха) . 

В лекарственных формах для наружного применения 
(мазях, присыпках, пастах и т. д.) влага удаляется пред- 
варительным высушиванием ингредиентов. В настоящее 
время в ряде случаев нашли применение особые дозиро- 
ванные составы для паст и мазей, приготовленные из 
специальных вспомогательных веществ в смеси с актив- 
ными субстанциями, — сухие концентраты мазей и паст, 
помещенные в различную тару (чаще полиэтиленовые па- 
кеты) из влагонепроницаемого материала. Мазь обычно 
получают перед применением, омешивая содержимое 
пакета с указанным на этикетке количеством воды. В ка- 
честве вспомогательных веществ для таких «сухих» ма- 
зей и паст рекомендуются разнообразные продукты син- 
тетического и природного происхождения — полимеры 
глинистые минералы, фитостерин и т. д. Нередко повы- 
сить стабильность лекарственных веществ (в жидких ле- 
карственных формах) удается использованием неводных 
растворителей обычно малополярных жидкостей: про- 
пиленгликоля, полиэтиленгликоля, бензил-бензоата и т д. 
Чаще всего их применяют в инъекционных лекарствен- 
ных формах, так как сравнительная индифферентность 
рекомендованных неводных растворителей позволяет 
осуществить парентеральное применение растворов соот- 
ветствующих лекарственных веществ на их основе 

Использованием неводных растворителей в инъекциях 
удается значительно повысить стойкость ряда препара- 
тов в процессе хранения. Это относится прежде всего к 
соответствующим препаратам антибиотиков, стероидных 
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гормонов, чрезвычайно чувствительных ік реакциям гид- 
ролитического разложения. Примером применения тако- 
го метода стабилизации инъекционных лекарств может 
служить ампулированный препарат эритромицина,^ пред- 
ставляющий стерильный раствор соответствующей соли 
этого антибиотика в полиэтиленгликоле. Перед внутри- 
мышечным введением содержимое ампулы может быть 
предварительно растворено в воде для инъекций, в кото- 
рой препарат быстро разрушается. С применением этого 
же растворителя готовят и стерильный раствор соответ- 
ствующей соли гидрокортизона, нерастворимого в воде, 
для парентерального введения, который за несколько ми- 
нут до инъекции разбавляют в ампуле раствором карбо- 
ната натрия с целью получения водорастворимой соли, 
крайне нестойкой вводной среде (Кго\ѵсгупзкі, 1967). 

Гидролитическое разложение действующих веществ в 
таблетированных препаратах удается предотвратить 
главным образом благодаря применению специальных 
технологических приемов и вспомогательных веществ. 
Следует отметить, что процессы разложения лекарствен- 
ных веществ в твердой фазе, наиболее распространенны- 
ми из которых являются окисление, термическое разло- 
жение, гидролиз, имеют свои особенности. Это относится 
как к скорости реакций разложения, так и к самому ки- 
нетическому механизму процесса. Учитывая это, а также 
принимая во внимание огромную распространенность 
таблеток, глубокую научную и экономическую заинтере- 
сованность в оптимальном комплексном решении всех ас- 
пектов проблемы стабилизации таблеток, представляет- 
ся целесообразным рассмотреть вопросы, связанные с 
повышением стойкости таблетированных препаратов 
отдельно. 

Для уменьшения скорости реакции окисления и 
предотвращения окислительной порчи лекарств большое 
значение имеет освобождение прежде' всего дисперсион- 
ной среды, например растворителей, от свободного кис- 
лорода. Уменьшения содержания свободного кислорода 
удается достичь простым нагреванием, в частности воды, 
до 100° или барботажем через растворитель газов (угле- 
кислоты, азота и т. д.) . Большой интерес с точки зрения 
повышения стойкости растворов, например, для инъекций 
легко окисляющихся веществ — ■ аминазина, аскорбиновой 
кислоты, алкалоидов спорыньи, витамина А и т. д. — 
представляет метод «газовой защиты». Он заключается в 
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‘ том ’ что приготовление растворов (или порошков) ведут 
в токе инертных газов (физический метод стабилизации). 
Однако для большой группы лекарственных веществ 
опасно присутствие даже незначительных количеств сво- 
бодного кислорода в растворе, так как он может иници- 
ировать реакции окислительного разложения, причем на- 
чало цепной реакции могут положить даже следы кисло- 
рода. В этих случаях необходимо вводить в системы 
специальные вспомогательные вещества, способные топ- 
мозить реакции окислительного разложения, например 
такие, как антиоксиданты и комплекеообразователи 
Применение антиоксидантов основано на их предпочти- 
тельной по сравнению с имеющимися в растворе лекар- 
ственными веществами способности к взаимодействию с 
кислородом. В качестве антиоксидантов наиболее часто 
для стабилизации растворов лекарственных препаратов 
используют порознь или в различных сочетаниях следую- 
щие вещества: сульфит натрия, метабисульфит натрия 
^®^ ЛЬ Ф ИТ иат Р ия - тиосульфат натрия, ронгалит, аокор- 
новую кислоту, изоаскорбиновую кислоту, тиоглице- 
рол, тиосорбит, тиомочевину, тиогликолевую кислоту 
цистеина гидрохлорид (для водных растворов) и леци- 
тин, фенил-альфа-нафтиламия, пропилгаллат, гидрохи- 
нон, аокорбилпальмитат, производные альфа-токоферола 
Др. (для масляных растворов). Активность антиокси- 
дантов в растворах лекарственных веществ зависит от 
многих факторов, таких, например, как рН среды, нали- 
чие других вспомогательных веществ, природа действую- 
щего вещества и т. д. А иую 

йиіТп’л случае применения в качестве стабилизаторов 
бисульфитных антиоксидантов период полураспада эпи- 
нефрина при рН 6,0 составляет 195 ч, а при рН 7 5™ 
только 74 ч. Прибавление борной кислоты увеличивает 
? 67 И0Д ^ УРаСПаДа эпинефрина в первом случае до 
267 ч. Эффективность антиоксидантов может быть повы- 

^ * ВеД Г еМ В систем У компл ѳксообр аз ова тел ей . 
Комплексообразующие соединения обладают способ- 
ностью связывать даже следы тяжелых металлов при- 
сутствующих в растворе и, как правило, катализирующих 
реакции окисления лекарственных веществ. НаибоТее 
часто в качестве комплексообразователей в фармацевта- 
ских препаратах ^ применяют производные этилен- 
™! ИНТеТрауКСуСНОЙ кислоты, дигидроксиэтилглицин 
лимонную и виннокаменную кислоты. Однако если путем 
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применения антиоксидантов и комплексообразователей 
удается, используя химические методы, довольно надежно 
защитить соответствующие лекарственные вещества в 
растворе от окислительной деструкции, то в случае фото- 
литического действия света, гамма-облучения и т. д. та- 
кой надежный эффект может быть получен практически 
только в результате применения физических методов 
стабилизации — внедрения специальных светонепрони- 
цаемых материалов (ЬасЬшап, ОеЬиса, 1970). 

Вопросы, связанные с предотвращением микробного 
обсеменения и микробной порчи лекарств, представляют 
большое практическое значение и имеют особую актуаль- 
ность в случае приготовления, хранения и применения 
жидких лекарственных форм, ів частности инъекционных 
растворов. Дело в том, что как раз в лекарствах, пред- 
ставляющих собой системы со значительным объемом 
жидкой фазы, имеются наиболее благоприятные условия 
для вегетирования микроорганизмов. Часто в качестве 
вспомогательных веществ в жидких лекарственных фор- 
мах используют материалы, являющиеся прекрасной пи- 
тательной средой для микрофлоры, — растворы слизи, 
камедей, поливинилового спирта, декстрана, крахмалов! 
сахаров и т. д. Такой средой могут быть и сами действую- 
щие компоненты. Степень опасности обсемененных ле- 
карств зависит от многих факторов, в том числе и от 
патогенных микроорганизмов, способа назначения и ха- 
рактера продуктов разложения препарата вследствие 
жизнедеятельности вегетирующих микробов. Продукты 
жизнедеятельности микроорганизмов одновременно мо- 
гут инициировать различные реакции химического разло- 
жения действующих компонентов лекарств. И хотя в аб- 
солютном большинстве случаев вегетирующая микрофло- 
ра представлена типичными сапрофитами, в изобилии 
содержащимися на поверхностях макроорганизма, про- 
дуктов питания, на предметах домашнего обихода и т. д., 
а также в воздухе, она является нежелательной не толь- 
ко с санитарно-гигиенической точки зрения, но и с точки 
зрения химической стабильности лекарств (2аШигеску 
е. а., 1971 ) . 

В зависимости от свойств лекарственных препаратов и 
вида лекарственной формы промышленность использует 
различные способы предотвращения микробного загряз- 
нения и микробной порчи лекарств. Так, обычными мето- 
дами предотвращения разложения действующих компо- 

18 Зак. № 613 


273 


нентов инъекционных лекарств микроорганизмами и про- 
дуктами их жизнедеятельности являются соблюдение 
асептических условий в течение всего технологического 
процесса изготовления и последующая стерилизация уже 
готовых ампулированных препаратов. Таким же спосо- 
бом можно добиться значительной антимикробной стой- 
кости глазных лекарственных форм, таблетированных 
препаратов, присыпок и порошков, некоторых мягких 
лекарственных форм. Сочетание асептических условий 
приготовления лекарств с последующей их стерилизаци- 
ей является одним из наиболее надежных методов повы- 
шения антимикробной стабильности препаратов. Однако 
и этот способ не может исключить возможного микробно- 
го обсеменения препарата при использовании его боль- 
ным, особенно если препарат рассчитан на многие дозы, 
требующие частой разгерметизации упаковки. В этих 
случаях с целью угнетения жизнедеятельности микроор- 
ганизмов, занесенных при разгерметизации упаковок, 
обычно применяют специальные вспомогательные веще- 
ства, губительно действующие на развитие микрофло- 
ры, — так называемые консерванты. Консерванты ис- 
пользуют также и в тех случаях, когда отсутствует 
надежная гарантия в отношении полной стерильности 
фармацевтических препаратов, предназначенных для па- 
рентерального использования, а также для предотвраще- 
ния микробной порчи ряда лекарственных форм, содер- 
жащих метастабильные компоненты (2аШигеску е. а., 
1971). 

В качестве консервантов предложена большая группа 
химических веществ, чаще всего подразделяемых на ор- 
ганические соединения (этиловый спирт, бензиловый 
спирт, фенолы, бензойная кислота, сорбиновая кислота, 
эфиры параоксибензойіной кислоты и т. д.), неорганиче- 
ские соединения (бура, борная кислота, соли тяжелых 
металлов, перекись водорода и т. д.), металлоорганиче- 
ские соединения (мертиолат, натрий-фенилсалицилат, 
нитрат фенилртути и т. д.) (2аІНигеску е. а., 1971). 

Применение консервантов требует особой осторожности 
и повышенного внимания из-за серьезной гигиенической 
проблемы в отношении реальной опасности их для орга- 
низма человека. Дело в том, что используемые с целью 
подавления жизнедеятельности микроорганизмов в ле- 
карствах консерванты часто являются общими прото- 
плазматическими ядами и могут оказывать аллергиче- 
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ское, канцерогенное, эмбриотропное и мутагенное дейст- 
вие. Данные токсикологии, лежащие ,в основе разработки 
биологических стандартов для консервантов, ориенти- 
рующие на установление и проверку переносимых кон- 
центраций консервантов и применение поправки на без- 
опасность (уменьшение в 50 — 200 раз дозы консервантов, 
не вызывающей явно отрицательного токсического эф- 
фекта в течение определенного времени применения его 
на животных, редко более 1 года), совершенно не гаран- 
тируют реальной безопасности консервантов (А. И. Штен- 
берг и др., 1969). В последние годы лавинообразно на- 
растают сведения о неблагоприятном биологическом дей- 
ствии (в том числе мутагенном, коканцерогенном, 
канцерогенном) веществ, рекомендованных к примене- 
нию в качестве консервантов и подчас используемых уже 
десятки лет. В связи с этим, а также учитывая химиче- 
скую активность многих консервирующих агентов, вызы- 
вающую трудности биофармацевтичеакого плана, в на- 
стоящее время следует считать научно обоснованным 
применение консервантов только в тех случаях, когда не- 
возможно физическими методами и специальными техно- 
логическими приемами предотвратить возможное мик- 
робное обсеменение и микробную порчу лекарств. 

Особый интерес в связи с этим представляют достиже- 
ния современной фармацевтической технологии, позво- 
ляющие для ряда лекарственных форм и препаратов ре- 
шить вопросы микробного загрязнения применением спе- 
циальных технологических схем получения препаратов и 
новых типов упаковок, что делает реальным выполнение 
современного принципа — «без микробов и без консер- 
вантов». В частности, для ряда жидких лекарств, обыч- 
ной формой выпуска которых являются склянки различ- 
ной емкости, рассчитанные на многократное использова- 
ние больным, предложены пластмассовые упаковки од- 
норазового применения. Так можно готовить глазные 
капли, примочки, промывания, мази, присыпки и т. д. 
Каждая упаковка, предварительно обеспложенная, 
в асептических условиях заполняется лекарственным пре- 
паратом, либо простерилизованным, либо освобожденным 
соответствующим способом от микробного загрязнения, 
и герметизируется. Непосредственно перед применением 
врач или больной вскрывают с соблюдением предписа- 
ний упаковку, в которой содержится разовая доза пре- 
парата, например 4 — 12 капель, 0,05 г мази и т. д. После 
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ИемедленгіоПо использования пластмассовый контейнер 
одноразового назначения выбрасывают. Такой способ ан- 
тимикробной стабилизации лекарств является перспек- 
тивным как с точки зрения эффективности и физиологич- 
ности самого процесса стабилизации, так и е экономиче- 
ской точки зрения. Исключение заноса микроорганизмов 
при повторном использовании лекарства позволяет со- 
хранять активность даже самых лабильных в отношении 
микробной порчи препаратов весьма длительное время, 
і очный расчет дозы исключает возможность передози- 
ровки и излишнюю трату лекарства. 

Несомненно, разработка и получение в значительном 
ассортименте лекарственных форм одноразового приме- 
нения позволят сократить масштабы неоправданно ши- 
рокого применения консервантов в фармации. Следует 
одновременно отметить и расширение возможностей при- 
менения более физиологичных физических методов повы- 
шения стойкости лекарств в процессе хранения, что свя- 
зано с усовершенствованием технологии производства 
лекарств и большим распространением методов асептики 
и предварительного обеспложивания лекарств в техноло- 
гических процессах, являющихся основным условием из- 
готовления лекарственных форм одноразового примене- 


При рассмотрении проблемы стабильности таблетиро- 
в энных препаратов необходимо различать по крайней 
мере два аспекта: сохранение физико-механических 
свойств таблеток (раопадаемость, механическая проч- 
ность таблеток и т. д.) и количественно-качественную 
неизменность включенных в состав таблетки лекарствен- 
ных веществ. Физико-механические свойства таблеток 
в большой степени зависящие от пластичности, пористо- 
сти прессуемого вещества, величины приложенного дав- 
лениями т. д., могут меняться в процессе хранения вне 
всякой связи с возможным разложением лекарственных 
веществ, Гак, при хранении значительно возрастает вре- 
мя распадения и механическая прочность анальгинсодер- 
жащих таблеток при полной сохранности в них препара- 
та. Если назначить такие таблетки без предварительного 
измельчения, они могут миновать желудочно-кишечный 
тракт неизмененными (\Ѵ1іі11еі, 1959). 

Помимо перечисленных факторов, на физико-механиче- 
ские свойства таблеток в процессе хранения оказывают 
влияние характер влагообмена компонентов таблетки с 
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окружающей средой, характер гранулирующих жидко* 
стей, тип грануляции, температура хранения, природа 
материалов упаковки, вспомогательные вещества и др. 
(Магеиз е. а., 1959; ВШигз, Соррег, 1963). 

Особую серьезность представляет возможное взаимо- 
действие вспомогательных веществ с фармакологически 
активными компонентами таблеток. В этом случае наря- 
ду с могущим иметь место изменением физико-механи- 
ческих свойств таблеток может наблюдаться снижение 
активности действующих веществ за счет их химических 
или физико-химических взаимодействий со вспомогатель- 
ными веществами или катализа химических реакций раз- 
ложения лекарственных веществ. В литературе есть ука- 
зания на большую склонность к химическому (взаимодей- 
ствию значительной группы лекарственных веществ с 
такими обычными наполнителями, как глюкоза, сахароза 
и ее эфиры, лактоза, крахмал, производные метилцеллю- 
лозы, полиэтиленоксиды фиѵаі е. а., 1965; ОоибасЬ, 

СшШ, 1965). Все это значительно усложняет задачу со- 
хранения неизмененными, отвечающими соответствую- 
щим стандартам физико-механические свойства таблети- 
рованных препаратов — задачу, решение которой связано 
с индивидуальным подходом к выбору вспомогательных 
веществ и процессов таблетирования, с уменьшением чис- 
ла компонентов в системе, внедрением в ряде случаев 
раздельной грануляции и прямого прессования, усовер- 
шенствованием или устранением стадии грануляции, осо- 
бенно влажной, и использованием других достижений 
современной фармацевтической технологии. По существу 
стабилизация физико-механических свойств таблеток 
может быть достигнута только применением специальной 
и совершенной технологии их изготовления. 

Повышение стойкости лекарственных веществ в таб- 
летках, так же как и в других лекарственных формах, 
может быть достигнуто химическими и физическими ме- 
тодами (М. В. Штейнгарт, 1969). 

Физические методы стабилизации таблетированных 
препаратов являются весьма распространенными и прак- 
тически заключаются в предохранении лекарственных ве- 
ществ от разложения различного типа покрытиями. Осо- 
бенно эффективны защитные покрытия в случае таблети- 
рования лекарственных веществ, легко окисляющихся в 
присутствии кислорода воздуха или разлагающихся при 
наличии влаги, воздействия углекислого газа, солнечного 
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Света и других агрессивных факторов внешней среды 
(иагзіепаеп, 1964). Применение защитных покрытий в 
многослойных таблетках надежно гарантирует несовме- 
стимые ингредиенты от реакций химического разложении 
и позволяет сохранять их эффективность в течение дли- 
тельных сроков. 

Популярность защитных покрытий обусловлена также 
и другими моментами: защитой действующих веществ от 
прямого контакта с микрофлорой среды, что повышает 
антимикробную стойкость препаратов; защитой действу- 
ющих веществ от непосредственного воздействия пищева- 
рительных соков желудка, уменьшением раздражающего 
действия лекарственных веществ и т. д. Как бы то ни бы- 
ло, защитные покрытия в виде дражированяых, пленоч- 
ных и прессованных покрытий получили в настоящее 
время широчайшее применение, способствуя в значитель- 
ной степени повышению стабилизации таблетированных 
препаратов. 

Исключительно перспективным с точки зрения повыше- 
ния стабильности таблетированных препаратов является 
применение покрытий из различных материалов (синте- 
тических полимеров, биополимеров), которые наносят на 
частицы лекарственных веществ. 

Повышения стойкости лекарственных веществ в таб- 
летках удается достичь в ряде случаев и применением 
методов раздельной грануляции (М. В. Штейнгарт, 1969). 
Химический метод стабилизации лекарственных веществ 
при таблетировании осуществляется введением в про- 
пись таблеток специальных вспомогательных веществ 

стабилизаторов, получением стехиометрических молеку- 
лярных соединений и клатратообразованием. Например, 
для повышения стойкости амидопирина в процессе хра- 
нения можно в таблетируемую массу ввести лимонную 
кислоту. Смесь аскорбиновой и винной кислот применяют 
в качестве стабилизаторов алкалоидов опорыньи в таб- 
летках. 

Различные стабилизаторы рекомендуют вводить в таб- 
летки оксикобаламина, пенициллина и других веществ. 
Однако введением химических стабилизаторов не удает- 
ся добиться столь же эффективного повышения стойко- 
сти активных компонентов в таблетках, как это имеет 
место в случае растворов, очевидно, из-за недостаточного 
контакта между лекарственным веществом и стабилиза- 
тором в твердой фазе. 
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Путем получения стехиометрических соединений также 
не всегда удается увеличить стойкость твердых лекар- 
ственных препаратов: в одних случаях при этом химиче- 
ская стабильность легко гидролизующихся и окисляю- 
щихся лекарственных веществ значительно возрастает, 
в других, наоборот, уменьшается. Существует мнение, со- 
гласно которому стабилизирующее действие образующих- 
ся комплексов связано определенной зависимостью с 
температурой плавления: если температура плавления 
исходных препаратов меньше температуры плавления 
полученного соединения, стойкость вещества к агрессив- 
ным воздействиям внешней среды (влаги, кислорода 
и т. д.), как правило, повышается (2а1аі, 1961). 

Весьма интересным и многообещающим методам повы- 
шения стабильности твердых лекарственных веществ яв- 
ляется клатратообразование. Клатратные соединения 
(соединения включения) способны образовывать веще- 
ства, имеющие полости или в кристаллической решетке, 
или в молекуле. К таким веществам относятся, напри- 
мер, мочевина (размер полости в клатрате 5 А), тиомо- 
чевина (соответственно 6,2 А), а-циклодекстрин (6 А), 
Р-циклодекстрин (8 А), у-циклодекетрин (10 А), а также 
реже используемые — целлюлоза, амилоза, дезоксихоле- 
вая кислота и др. Наиболее широко в качестве клатрато- 
образующих соединений применяют мочевину, тиомочеви- 
ну и циклодекстрины. Вообще клатратные соединения из- 
вестны с 1940 г. Они могут образовываться только в слу- 
чае соответствия размеров молекул включающегося ве- 
щества («гостя») и величины полости клатратообразова- 
теля («хозяина»). Так, относительно малый диаметр 
клатратной полости мочевины определяет выбор вклю- 
чающихся веществ — это прежде всего углеводороды 
простой молекулярной структуры. При использовании в 
качестве клатратообразователя тиомочевины ассорти- 
мент «включающихся» лекарственных веществ сообразно 
увеличению размера полости в клатрате может быть бо- 
лее разнообразным. Например, тиомочевина образует 
соединения включения с тетрахлорметаном, 2,2,4,6,6 / -пен- 
таметилгептаном, циклогексаном, декалином, камфорой, 
аскаридолом, альфа-липоновой кислотой, этиловым эфи- 
ром чаульмугровой кислоты и т. д. 

Еще большие возможности в этом отношении представ- 
ляет применение циклодекстринов, характеризующихся 
достаточной химической инертностью. Циклодакетрины 
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являются продуктом энзиматического расщепления крах- 
мала ферментов из В. шасегапз. В химическом отноше- 
нии это олигосахариды, циклические молекулы которых 
состоят из 6,7,8-глю'козных единиц в альфа-, бета гам- 
ма-цикл одекстр ин ах соответственно. Циклодекстрины 
растворимы в воде. Так, в 100 мл дистиллированной во- 
ды растворяется 12,6 г альфа-циклодекстрина, 1,4 г бе- 
та-ціиклодѳкстрина и 22 г гамма-циклодекстрина. 

Клатратообразование применяется главным образом 
для стабилизации легко окисляющихся веществ (с помо- 
щью образования соединений включения можно также 
жидким лекарственным веществам придать твердый кар- 
кас— «превратить» в твердый продукт и в последующем 
подвергнуть прессованию). Так, например, клатрат моче- 
вины с линолевой кислотой, весьма чувствительной к 
действию кислорода, может в виде порошка, гранул или 
таблеток оставаться продолжительное время в среде юи- 
слорода без изменения свойств препарата. Не изменяет 
свойств линолевой кислоты в виде клатрата с мочевиной 
и применением высоких давлений. Клатрат разрушается 
тольтопри наличии влаги и повышении температуры до 
- ^Согласно данным литературы, стабильность со- 
единений включения на основе мочевины и тиомочевины 
возрастает с добавлением в систему избытка этих клат- 
ратообразователей. При таблетировании соединений 
включения необходимо применять максимально обезво- 
женные вспомогательные вещества (маннит, сахарную 
П УД'РУ. тальк, мочевину и т. д.) и избегать в процессе 
изготовления таблеток добавления воды. При необхо- 
димости влажной грануляции следует пользоваться аб- 
солютным спиртом. Лучше применять прямое прессова- 
ние. Типичным примером прописи для таблетированных 
соединений включения может быть следующая: клатрата 
150 г, сахарной пудры 8,5 г, талька 8,5 г (Н. Г Фле- 
минг, 1968). р 

К настоящему времени получены многочисленные дан- 
ные, ^указывающие на эффективность применения соеди- 
нений включения для стабилизации лекарственных ве- 
ществ, принадлежащих к различным группам. Так, 
повышенной стойкостью в процессе хранения в меняю- 
щихся условиях внешней среды обладает клатрат тетра- 
циклина с мочевиной (5шіШ е. а., 1958). 

Ряд исследователей показали возможность с помощью 
образования соединений включения значительно умень- 
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Шиіъ поі-ерю вследствие испарения летучих веществ и 
увеличить срок годности препаратов (КоЬЬ е. а., 1964). 

Значительного повышения стабильности легко окисля- 
ющихся витаминов удается достичь при получении клат- 
ратов их с циклодекстринами. Соединения включения 
циклодекстрина с натуральными фруктовыми соками по- 
зволяют на длительное время сохранить присущие им 
вкусовые и питательные свойства и т. д. Наконец, ока- 
залось возможным с помощью циклодекстринов полу- 
чить твердые комплексы инертных газов (пат. США 
№ 2959580, 1960) и т. д. 

В нашей стране интересные исследования в области 
стабилизации таблетированных препаратов, в частности 
с применением для этой цели клатратных соединений, 
выполнены в ХНИХФИ (М. В. Штейнгарт, 1969). 

Необходимо отметить, что стабильность лекарств в 
общем аспекте в значительной степени определяется ме- 
тодами их получения. При этом особое влияние оказы- 
вает технологическая стадия перекристаллизации, в про- 
цессе которой могут меняться прежде всего поверхност- 
ные свойства лекарственных веществ — степень развития 
поверхности, зависящая от размеров кристаллов, поверх- 
ностная энергия, степень роста и оформления различ- 
ных граней кристаллов и т. д. Поверхностные свойства, 
как известно, оказывают существенное влияние на гиг- 
роскопичность, физическую и химическую активность 
лекарственных веществ, а следовательно, и на сроки 
хранения. С возрастанием поверхностной энергии лекар- 
ственных веществ (а она тем выше, чем тоньше измель- 
чение и больше удельная поверхность) возрастает гигро- 
скопичность, летучесть препаратов и понижаются тер- 
мическая стабильность и сроки хранения. На форму и 
размеры кристаллов лекарственных веществ исключи- 
тельное влияние оказывают такие внешние факторы, как 
природа растворителя, из которого ведется кристалли- 
зация, температура и длительность процесса, присутст- 
вие посторонних примесей. Особое модифицирующее 
действие па форму кристалла оказывают растворители, 
от природы которых часто зависит образование тех или 
иных полиморфных форм лекарственных веществ, склон- 
ных к полиморфизму. Полиморфизм лекарственных ве- 
ществ достаточно распространен. Так, из изученных в 
этом отношении 48 препаратов стероидных гормонов, 
40 сульфаниламидов и 38 барбитуратов полиморфные 
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формы открыты в 67% среди стероидов, в 40% среди 
сульфаниламидов и в 63% среди барбитуратов (НаІІеЬ- 
Ііап, МсСго\ѵп, 1969). Среди полиморфных форм лекар- 
ственных веществ имеется значительное число нестабиль- 
ных, в определенных условиях более или менее легко 
переходящих в свои стабильные формы со всеми выте- 
кающими последствиями. Например, в работе НаІІеЫіап 
и МсСго\ѵпе (1969) приводятся данные о том, что 17% 
стероидов, 23% сульфаниламидов, 11% барбитуратов 
имеют нестабильные кристаллические формы. Как раз 
чаще всего нестабильные полиморфные 'модификации 
лекарственных веществ, обладающие повышенной физи- 
ческой и химической активностью, характеризуются 
большой физиологической доступностью и терапевтиче- 
ской эффективностью. Поэтому фармацевтические пре- 
параты, приготовленные на основе метаетабильных, бо- 
лее активных форм лекарственных веществ, наряду с 
общими методами стабилизации нуждаются в примене- 
нии специальных методов ее (в основном посредством 
введения специальных вспомогательных веществ). В фар- 
мацевтической технологии эта область пока мало изу- 
чена. 

Проблема стабилизации лекарств теснейшим образом 
связана с состоянием промышленности упаковочных ма- 
териалов и методами упаковки. 

(Вопросы продления действия лекарственных веществ 
представляют большой практический интерес и в первую 
очередь для наиболее молодых направлений медици- 
ны химиотерапии и заместительной терапии, при ко- 
торых для развития эффекта необходима определенная 
и постоянная концентрация препарата в биологических 
жидкостях (Ога^зіесіі, 1958). Это обычно достигается 
регулярным назначением лекарств через известные ин- 
тервалы времени в течение суток (И. Г. Руфанов и др., 
1951). Известно, что такой дробный прием препаратов 
предопределяет постоянно меняющийся концентрацион- 
ный фон лекарственных веществ (или их активных мета- 
болитов) в крови, характеризующийся наличием ионов, 
обычно соответствующих максимумам всасывания и 
последующего более или менее быстрого уменьшения 
уровня содержания активных субстанций в биологиче- 
ских жидкостях (Ьап&, 1958; \Ѵі1зоп, 1959). 

При химиотерапии во избежание снижения концент- 
рации препаратов в крови ниже допустимого уровня, 
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при котором еще проявляется лечебное действие, ин- 
тервалы между приемами лекарств подбираются, разу- 
меется, с учетом периода биологического полусущество- 
вания препарата, так, чтобы вновь принятая доза начала 
действовать на фоне предыдущей, что может привести, 
особенно в случае длительно назначаемых инъекций, 
к постепенному, незаметному повышению содержания 
активных субстанций до токсических (\Ѵі1зоп, 1959). Од- 
нако необходимость многократного приема лекарств 
представляет также определенное неудобство для боль- 
ного и медицинского персонала. Кроме того, при этом 
способе расходуются часто неадекватные количества 
препаратов. Так или иначе, создание лекарств дюрантно- 
го типа действия (депо-лекарств) уже длительное время 
волнует опеціпалиетов-лекарствоведов и клиницистов 
(Ьагагиз, Соорег, 1961). 

Однако только благодаря научно-технической револю- 
ции и связанным с ней значительным достижениям з 
области фармакологии, прикладной и теоретической хи- 
мии, биофармации проблема разработки лекарств дю- 
рантного типа действия получила экспериментально-тео- 
ретическое обоснование (Вигі, 1972). 

/В общем пролонгирования действия лекарственных 
веществ можно достичь тремя методами: уменьшением 
скорости выделения препарата из организма, замедле- 
нием биотрансформации препарата и замедлением его 
всасывания. Последний метод является наиболее индиф- 
ферентным 'в физиологическом отношении и целиком оп- 
ределяется уровнем научных разработок и технологичес- 
кими возможностями. Этот метод обладает неограничен- 
ными возможностями для совершенствования и 
прогресса. 

Для уменьшения скорости выделения лекарственного 
вещества из организма обычно назначают препараты, 
ингибирующие выделительную функцию- почек (бенемид, 
лонгацид, каронамид и т. д.) или других органов выде- 
ления (Т. Е. Владимиров, 1955; Оозі, 1952). Например, 
этамид способен в значительной степени уменьшить вы- 
деление почками пенициллина (0,7 г этамида, введен- 
ного за 30 мин до инъекции 300 000 ЕД пенициллина, 
обеспечивает в течение 8 ч терапевтическую концентра- 
цию антибиотика в крови больных) . В отношении инъ- 
екций пенициллина и парааминосалициловой кислоты 
так же действуют аминогиппуровая, парааминогиппуро- 
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вая кислоты и пробенецид. Применение препаратов, уг- 
нетающих выделительную функцию почек в отношении 
определенных лекарственных веществ, сравнительно ча- 
ще имеет место при инъекционных методах назначения 
лекарств. Однако этот метод пролонгирования действия 
лекарственных препаратов, так же как и метод, основан- 
ный на замедлении биотрансформации фармакологиче- 
ски активных ингредиентов, не получил сколько-нибудь 
значительного распространения. Метод, основанный на 
замедлении биотрансформации препаратов, обычно осу- 
ществляется путем совместного назначения вместе с 
лекарственным веществом препаратов, ингибирующих ту 
или иную ферментную систему, ответственную за мета- 
болизм лекарственного вещества, например глкжурони- 
дазную, обеспечивающую превращение левомицетина, 
некоторых сульфаниламидов и других препаратов. В ре- 
зультате лекарственное вещество медленнее претерпева- 
ет изменения и дольше циркулирует в крови (Вгобіе, 
1959). Метаболизм препаратов, основанный на реакциях 
ацетилирования, можно резко замедлить, ввводя с ними 
в организм больного органические фосфаты, эфиры кар- 
баминовой кислоты и другие вещества, влияющие на 
образование холинэстеразы и гидролиз ацетилхолина, 
а окислительное дезаминирование азотсодержащих ле- 
карственных веществ можно замедлить назначением 
производных гидразина и т. д. (СНгізІепзеп, Огозз 1948- 
РооШ, Вгосііе, 1955). 

Однако оба эти метода пролонгирования действия ле- 
карств являются далеко не индифферентными для ма- 
кроорганизма и к тому же требуют глубокого токсико- 
логического и биофармацевтического исследования. Они 
могут явиться методами выбора в особых ситуациях, но, 
конечно, не общими методами удлинения действия’ ле- 
карственных веществ. 

Наиболее общим способом пролонгирования действия 
препаратов, несомненно, является способ, основанный 
на замедлении всасывания и поступления активных суб- 
станций в кровь и другие биологические жидкости. Этот 
способ применим равно к различным лекарственным 
формам, но наиболее широко он используется в инъек- 
ционных и пероральных лекарствах, составляющих по- 
давляющую часть современных лекарств (Эозф 1952). 

В инъекционных лекарствах замедление всасывания 
обычно достигается образованием труднорастворимых 
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соединений лекарственных веществ: солей, эфиров, ком- 
плексных соединений, аддуктов. Примером могут слу- 
жить различные соли пенициллина. Так, лѳгкораство- 
риімая 'калиевая соль пенициллина действует в течение 
3 — 4 ч, труднорастворимая соль с прокаином — в течение 
42 ч. Очевидно, параллельно с уменьшением раствори- 
мости замедляется процесс появления начальной концен- 
трации лекарственного вещества в крови, что может 
быть легко устранено добавлением легкорастворимого со- 
единения того же лекарственного вещества. 

При получении инъекционных препаратов стероидных 
гормонов замедление всасывания достигается образова- 
нием эфиров с жирными кислотами. Комплекс инсулина 
со щелочным протамином или нейтральным глобулином 
дает возможность продлить действие чистого инсулина с 
4 до 24 ч. 

Скорость всасывания лекарственного вещества из инъ- 
екционного раствора зависит от его вязкости: чем она 
выше, тем медленнее происходит процесс всасывания. 
На этом принципе основано использование в качестве 
растворителей для инъекций растительных масел (пер- 
сикового, миндального). Однако увеличение вязкости 
растворителя может быть достигнуто и при использова- 
нии водных растворов путем добавления к ним таких 
веществ, как метилцеллюлоза, поливинилпирролидон, 
декстрин, желатин и т. д. 

Особый интерес представляют инъекционные препара- 
ты в форме микрокристаллических суспензий. Как по- 
казала практика их использования, замедление всасы- 
вания в этом случае является весьма значительным. 
Готовят микрокристаллические суспензии по следующе- 
му принципу: водорастворимые вещества суспендируют 
в неводных растворителях, водонерастворимые — в вод- 
ных. Так, водонерастворимый препарат — бензоат эстра- 
диола, применяемый в виде масляного раствора, дейст- 
вует на протяжении 3 дней. Тот же препарат, применяе- 
мый в виде водной микрокристаллической суспензии, 
оказывает терапевтический эффект на протяжении поч- 
ти 3 нед. 

Нерастворимая прокаиновая соль пенициллина, сус- 
пендированная в воде, обеспечивает соответствующее со- 
держание антибиотика в крови через 12 ч, суспензия 
того же вещества в масле с добавлением 2% стеарата 
алюминия продлевает действие до 2 — 3 дней. 
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Широко известна микрокристаллическая суспензия 
инсулина, позволившая резко сократить число частых 
и болезненных инъекций при хроническом диабете. 

Эффективность использования суспензии для пролон- 
гирования действия привела к широкому распростране- 
нию инъекционных Лекарств в виде ампул с микрокри- 
сталлическими суспензиями. В ампуле находится лекар- 
ственное .вещество и растворитель-носитель, содержащий 
определенные добавки для увеличения вязкости раство- 
ра и предотвращения седиментации частиц твердой 
фазы (размер которых не превышает 5 мим). Непосред- 
ственно йеред употреблением ампулы встряхивают, 
вскрывают и суспензию вводят больному. Вещества, 
увеличивающие вязкость (для водных суспензий — же- 
латин, карбоксиіметилцеллюлоза, поливинилпирролидок, 
для масляных — воск, стеарат алюминия), способствуют 
замедлению всасываемости и обеспечивают в результате 
этого .весьма эффективное пролонгирование. Так, "микро- 
кристаллическая суспензия стероидных гормонов, содер- 
жащая увеличивающие вязкость вещества, действует на 
протяжении 1 — 3 нед. 

Микроскопическую суспензию можно получить и не- 
посредственно в тканях живого организма, вводя в них 
лекарственное вещество в виде раствора. Такой способ 
обычно применяется в тех случаях, когда лекарственное 
вещество нерастворимо в воде. Для получения инъек- 
ционного препарата готовят слегка ненасыщенный рас- 
твор лекарственного вещества в смеси воды для инъек- 
ций и какого-либо смешивающегося с водой неводного 
растворителя. Полученный раствор обычно вводят внут- 
римышечно. В тканях происходит разбавление раствори- 
теля тканевыми жидкостями, в результате чего раство- 
римость лекарственного вещества уменьшается и оно 
выпадает в виде мелкодисперсной суспензии (Кдохѵсхуп- 
зкі, 1967). В качестве добавок к воде для инъекций при 
получении таких препаратов используют пропиленгли- 
коль и полиэтиленгликоль. В подобной форме в настоя- 
щее время применяют стероидные гормоны. 

Проблема пролонгирования пероральных препаратов 
является более сложной, чем инъекционных, так как 
процесс всасывания лекарственных веществ через кле- 
точные мембраны пищеварительного тракта отличается 
своеобразием и определяется другими, более сложными 
закономерностями. 
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Основные методы приготовления пероральных ле- 
карств продленного действия представлены в табл. 85. 


Таблица 85. Метод получения пероральных препаратов продленно- 
го действия (по Кготѵсгупвкі, 1967) 


Физические методы 

Химические 

методы 

покрытие оболочками 

смешивание лекар- 
ственного веще- 
ства с веществами, 
замедляющими 
всасывание, био- 
трансформацию 
и выделение 

образование не- 
растворимых 
основ (напри- 
мер, нераство- 
римых карка- 
сов таблеток) 

адсорб- 
ция на 
иони- 
тах 

образо- 

вание 

комп- 

лексов 

кристалличес- 
ких частиц 
лекарственных 
веществ 

грану- 

лятов 

табле- 

ток 

| 







По механизму действия пероральные препараты про- 
лонгированного действия подразделяются на две груп- 
пы: 1) препараты с периодическим освобождением 
определенных доз лекарственного вещества — препараты 
повторного действия; >2) препараты с постоянным и рав- 
номерным освобождением лекарственного вещества — 
препараты поддерживающего действия. 

Препаратами повторного действия называются препа- 
раты, в которых две или несколько доз активного веще- 
ства освобождаются через два или несколько опреде- 
ленных промежутков времени. Препараты повторного 
действия выпускаются обычно в виде таблеток и драже. 
В этих лекарственных формах одна доза лекарственного 
вещества обычно отделяется от другой барьерным 
слоем, который может быть пленочным, прессованным 
или дражированным. В зависимости от его состава доза 
лекарственного вещества может освобождаться или 
через заданное время независимо от локализации препа- 
рата в желудочно-кишечном тракте, или же в определен- 
ное время в нужном отделе последнего. Так, при исполь- 
зовании кислотоустойчивых покрытий одна часть 
лекарственного вещества освобождается в желудке, а 
другая — в кишечнике. Период общего действия препа- 
рата при этом продлевается в зависимости от числа доз 
находящегося в нем лекарственного вещества (т. е. от 
числа слоев таблетки или драже) (Ебкіпз, РЬагт, 
1959). 

Наиболее простым решением вопроса о создании пре- 
парата повторного действия являются таблетки типа 
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*ДУйЛекс», состоящие из таблетки-ядра, барьерного 
кислотоустойчивого слоя и наружного слоя. В состав 
наружного слоя входит первая (начальная) доза лекар- 
ственного вещества, которая освобождается в желудке 
сразу же ^ после приема таблетки. Кислотоустойчивый 
арьерныи слой, покрывающий таблетку-ядро, предохра- 
няет ее от распадения в желудке. При перемещении 
в кишечник этот слой быстро разрушается, после чего 
становится возможным распадение таблетки-ядра и ос- 
вобождение содержащейся в ней второй дозы лекарст- 
венного вещества.. Длительность действия этих таблеток 
достигает 8 — 1і2 ч. 

Таблетки подобного типа получают на таблеточных 
машинах с троекратной засыпкой гранулята. Машина 
представляет собой агрегат, состоящий из трех табле- 
точных машин обычного типа. На первой машине прес- 
суется таблетка-ядро, содержащая лекарственное и 
вспомогательные вещества. Диаметр отверстий матри- 
цы этой машины меньше, чем на двух других таблеточ- 
ных машинах агрегата. Полученная таблетка по специ- 
альным направляющим подается в матрицу второй 
машины. Перед попаданием таблетки в матрицу в нее 
из отдельной воронки засыпают небольшое количество 
гранулята, не содержащего лекарственных веществ и 
состоящего из веществ, устойчивых к воздействию 
желудочного сока. Этот гранулят образует нижнюю 
часть барьерного кислотоустойчивого покрытия. После 
опускания таблетки на нее подают следующую порцию 
такого же гранулята, затем массу прессуют и таблетка- 
ядро надежно покрывается слоем прессованного барьер- 
ного покрытия. Далее таблетка с оболочкой выталки- 


вается из матрицы и подается на третью таблеточную 
машину, где таким же образом осуществляется получе- 
ние наружного прессованного слоя, содержащего на- 
чальную дозу лекарственного вещества. 

Таблетки этого типа можно получить іи другим спо- 
собом. На обычного типа таблеточной машине изготав- 
ливают таблетку-ядро. Далее на нее наносят слой проч- 
ного пленочного покрытия (в дражировальном котле 
или в псевдоожиженном слое), растворяющегося только 
в кишечном соке. Затем таблетки с пленочным покры- 
тием загружают в таблеточную машину двойного прес- 
сования, где они сразу попадают на ротор, подающий 
таблетки в матрицы машины, осуществляющей нанесе- 
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ние прессованной оболочки. Ндинственныім недостатком 
такого способа получения таблеток типа «дуплекс» 
является возможность повреждения (барьерного пленоч- 
ного слоя при нанесении на него прессованной оболочки, 
содержащей первую дозу лекарственного вещества. 

Препарат повторного действия изготавливают также 
и в виде «дуплекс -драже». Как и таблетка, драже состо- 
ят из двух слоев лекарственного вещества, разделенных 
слоем кишечнораствор'иімого вещества. 

Препараты повторного действия дают сначала высо- 
кую концентрацию лекарственного вещества в организме, 
которая затем быстро падает. После этого следует вто- 
рой скачок концентрации. Следовательно, препараты 
повторного действия, кроме удобств для больного, не 
имеют существенных терапевтических преимуществ 
перед регулярным приемом разовых доз. Основной недо- 
статок про лон гиро в а н н н ы х препаратов повторного дей- 
ствия заключается в том, что при их применении игно- 
рируются индивидуальные физиологические особенности 
организма больного. Так, при назначении лекарственных 
препаратов с кишечнорастворимым барьерным слоем 
не учитываются действие ферментных систем, эвакуаци- 
онная способность желудочно-кишечного тракта и дру- 
гие факторы. Это приводит к тому, что один и тот же 
препарат в зависимости от функциональной характери- 
стики организма больного освобождается и резорбирует- 
ся в самых различных разделах кишечного тракта, что 
сказывается на его эффективности (Капід, 1954). Пре- 
параты поддерживающего действия более эффективны, 
чем препараты периодического действия, так как обеспе- 
чивают достаточно постоянную концентрацию лекарст- 
венного вещества на его терапевтическом уровне без вы- 
раженных экстремумов, не перегружают организм чрез- 
мерно высокими концентрациями (ВІуіЬе, 1958). Это 
имеет особенно большое значение в терапии заболе- 
ваний, вызванных патогенными микроорганизмами, так 
как препарат подобного типа оказывает мощное и по- 
стоянное воздействие на микроорганизмы в отличие от не- 
пролонтированных лекарств или препаратов повторного 
действия, действующих дискретно. Опасность прерывис- 
того воздействия заключается прежде всего в том, что 
оно не всегда приводит к гибели микроорганизмов, а 
иногда даже способствует повышению их устойчивости 
к данному лекарственному веществу. 


19 Зак. Л"» 613 
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Одним из наиболее эффективных и удобных препара- 
тов поддерживающего действия являются спансулы, 
представляющие собой небольшие, покрытые оболочкой 
гранулки (микродраже), помещенные в твердые жела- 
тиновые капсулы с крышечками. Технология их изготов- 
ления заключается в следующем. На определенное 
количество небольших кристалликов сахара в дражиро- 
вальном котле наслаивают лекарственное вещество с 
применением в качестве увлажнителя сахарного сиропа. 
Часть полученных микродраже собирают и используют 
для создания начальной дозы лекарственного вещества. 
Остальную часть покрывают оболочкой различной тол- 
щины (например, с помощью смеси глицерилмоностеа- 
рата и пчелинового воска), причем микродраже, имею- 
щие оболочку одинаковой толщины, окрашивают в опре- 
деленный цвет. Это делается для того, чтобы легче 
было отличить друг от друга микродраже с оболочками 
разной толщины. Затем покрытые и непокрытие микро- 
драже в определенных соотношениях смешивают и 
помещают в желатиновую капсулу, которая представ- 
ляет собой готовый для приема препарат, содержащий 
одну дозу лекарственного вещества. После приема кап- 
сула быстро растворяется в желудочном соке и ее 
содержимое освобождается. Сначала происходит быст- 
рое всасывание лекарственного вещества, содержащего- 
ся в непокрытых микродраже. В результате в организме 
создается начальная концентрация лекарственного веще- 
ства, величина которой зависит от количества содержа- 
щихся в спансуле непокрытых микродраже. Затем 
освобождаются лекарственные вещества из состава мик- 
родраже с одним слоем покрытия. В последнюю очередь 
освобождается и всасывается лекарственное вещество, 
содержащееся в микродраже с двумя слоями покрытия. 

Такое различие во времени освобождения лекарствен- 
ного вещества пролонгирует его действие до 24 ч. Пре- 
имуществом спанеул перед другими твердыми лекарст- 
венными формами продленного действия является 
небольшой размер, что облегчает их прохождение через 
привратник и обеспечивает быстрое распадение, т. е. 
освобождение содержащихся в спансуле микродраже 
и их контакт с пищеварительными жидкостями. 

Лекарственной формой, подобной спансулам, являют- 
ся медулы. В отличие от спансул содержащиеся в меду- 
ле микродраже покрыты не жировой оболочкой, а 
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пленочной, состоящей обычно из сополимера малеиновой 
кислоты и стеарина. Растворимость этой пленки опреде- 
ляется реакцией окружающей среды, что делает медулы 
несколько более эффективной формой по сравнению 
со спансулами, так как лекарственное вещество, содер- 
жащееся ів медуле, освобождается в организме более 
равномерно. 

-При суспендировании микродраже в соответствующей 
жидкой дисперсионной среде (сахарном сиропе, раство- 
ре метилщеллюлозы или в неводном растворителе) 
получают суспензию продленного действия для перо- 
рального применения. Преимуществом такой суспензии 
перед спансулами и таблетками является возможность 
однократного приема большой дозы лекарственного ве- 
щества, например сульфаниламидов. 

Большое место среди препаратов поддерживающего 
действия занимают таблетки. Для получения одного из 
типов таких таблеток, называемых «Ретард», микродра- 
же помещают не в капсулы, а подвергают прессованию 
подобно таблеточному грануляту с применением мягких 
жиров как вспомогательных веществ, предохраняющих 
микродраже от существенного разрушения в процессе 
прессования. 

Интересным примером получения таблеток поддержи- 
вающего действия являются таблетки с так называемым 
нерастворимым каркасом, или дурулы. Лекарственное 
вещество из них освобождается путем вымывания. Та- 
кую таблетку можно сравнить с губкой, поры которой 
заполнены смесью лекарственного вещества с индиффе- 
рентными, легко растворимыми разбавителями — лакто- 
зой, маннитом и т. д. Такая таблетка не распадается 
в желудочно-кишечном тракте и сохраняет свою геомет- 
рическую форму ів течение всего времени пребывания 
в организме. Скорость освобождения лекарственного 
вещества из пористой таблетки не зависит ни от содер- 
жания ферментов в окружающей среде, ни от величины 
ее рН и остается достаточно постоянной в течение всего 
времени прохождения ее через желудочно-кишечный 
тракт. Наибольшее количество лекарственного вещества 
быстро освобождается из пор, находящихся на поверхно- 
сти таблетки; дальнейшее освобождение зависит от коли- 
чества пищеварительных жидкостей, проникающих в таб- 
летку. На скорость проникновения жидкости внутрь кар- 
каса таблетки влияют следующие факторы: 
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1) соотношение лекарственного вещества и вещества 
образующего нерастворимый каркас; 

2) растворимость лекарственного вещества; 

3) пористость таблетки и способ ее .получения. 

Для образования каркаса таблетки — носителя лекар- 
ственного компонента — применяют вещества, образую- 
щие прочную, нерастворимую, имеющую достаточно 
большую по объему (не менее 30—40%) пористую систе- 
му и не набухающие при контакте с жидкостью. С этой 
целью используют сульфат бария, сульфат кальция, 
ди- и трикальций-фосфат, двуокись титана, полиэтилен, 
полихлорвинил, алюминиевые мыла и мыла щелочнозе- 
мельных металлов, карнаубский воск. 

Таблетки с нерастворимым каркасом получают прес- 
сованием смеси каркасообразующѳго и лекарственного 
вещества как на обычного тйпа таблеточных машинах, 
так и на таблеточных машинах для получения многослой- 
ных таблеток, у которых матричный стол троекратно 
подается под насыпные воронки, заполняющие матрицы 
гранулами различного состава. 

Получение таблеток осуществляется по следующей 
схеме. Сначала в матрицу засыпают первую порцию 
гранулята, из которого прессуется нижний слой будущей 
многослойной таблетки. Этот слой не включает ни ле- 
карственного, ни каркасообразующего вещества и состо- 
ит в основном из сахара, крахмала, хлорида натрия или 
лактозы. Затем нижний пуансон вместе с полученным 
прессованным слоем движется вниз, а образующееся 
над ним свободное пространство в матрице засыпают 
другим гранулятом, на этот раз целиком состоящим из 
лекарственного вещества и вещества, образующего кар- 
кас. Далее гранулят спрессовывается и одновременно 
прочно сцепляется с уже отпрессованным слоем, после 
чего происходит прессование верхнего слоя, состав 
которого аналогичен составу нижнего слоя. В конце 
операции нижний пуансон выталкивает готовую трех- 
слойную таблетку. 

Таким образом, каркасная таблетка оказывается по- 
крытой с двух торцовых сторон защитными слоями 
(которые обычно окрашивают). После приема дей- 
ствующее вещество начинает освобождаться сначала 
с боковой поверхности среднего слоя, а затем, по ме- 
ре растворения защитных слоев, — и с торцовой по- 
верхности. 
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Подобным образом получают таблетки «Лонтаб» на 
машине двойного прессования. Сначала прессуют ядро, 
представляющее собой каркасную таблетку, на которую 
затем наносят поверхностный слой, содержащий началь- 
ную дозу того же лекарственного вещества и вспомо- 
гательные вещества, способствующие быстрому рас- 
падению наружного слоя в желудочно-кишечном 
тракте. 

При приеме в результате б-ыстрой отдачи лекарствен- 
ного вещества из наружного слоя в крови создается опре- 
деленная концентрация действующего вещества, которая 
затем в течение длительного времени (до 12 — 16 ч) под- 
держивается лекарственным веществом, постепенно ос- 
вобождающимся из каркасной таблетки. 

Получение лекарственных форм продленного действия 
химическими методами основано на увеличении молеку- 
лы лекарственного вещества путем связывания с ионо- 
обменными смолами или образования труднораствори- 
мых комплексов, например комплексов с танином 
(СЬаисНігу, Заипбегз, 1956; Ьагагиз, Соорег, 1956). 

Лекарственные вещества основного характера присое- 
диняют (связывают) к катионитам с сульфогруппами 
(создающими при контакте с жидкостью рН 2,0) или 
с карбоксиловыми группами (рН 5,0 — 6,0). Последние 
отдают катионы в желудочном соке очень быстро, ів то 
время как сульфокатиониты — значительно медленнее. 
Процесс ионного обмена в желудочно-кишечном тракте 
продолжается значительное время, а скорость освобож- 
дения лекарственного вещества на всем его протяжении 
остается приблизительно одинаковой и в случае при- 
соединения лекарственного вещества к сильным ионитам 
(например, сульфоионитам) зависит от ионной силы 
пищеварительных соков и почти не зависит от рН. За- 
медление освобождения лекарственного вещества про- 
исходит в результате ©свободной диффузии молекул 
этого вещества сквозь сеть полимерных цепей, образую- 
щих ионит. При этом скорость освобождения изменяется 
в зависимости от размера частиц ионита, а также от ко- 
личества разветвлений полимерных цепочек. 

Вещества кислого характера, например производные 
барбитуровой кислоты, присоединяют с целью пролонги- 
рования действия к анионитам. Однако в желудочно- 
кишечном тракте такие вещества освобождаются не пол- 
ностью — не более чем на 80% • 
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Иониты с адсорбированными на них лекарственными 
веществами выпускаются в форме твердых желатиновых 
капсул с крышечками или в форме таблеток. Препара- 
тами указанного типа являются таблетки «йонекситен», 
содержащие лекарственные вещества, связанные с ка- 
тионитами (алкалоиды: эфедрин, атропин, гиосциамин, 
гиооцин, резерпин) или с анионитами (барбитураты). 

Лекарственные вещества, содержащие свободные ами- 
ногруппы, для продления их терапевтического действия 
связывают с танином. Аминотаниновый комплекс обра- 
зуется в результате реакции спиртового раствора лекар- 
ственного вещества с избытком танина. Затем комплекс 
осаждают водой с йодом и подвергают вакуумной сушке. 
Комплекс нерастворим, но в присутствии электроли- 
тов или при понижении рН способен постепенно освобож- 
дать лекарственное вещество. Выпускается в виде таб- 
леток. 

Образование комплексных соединений с лекарствен- 
ными веществами может быть осуществлено при помощи 
полигалактуроновых кислот (полигалактуроновый хн- 
нидин), карбоіксиметилцеллюлозы (дигитоксин) или 
декстрана (Кгошсгупзкі, 1967). 

Таким образом, даже краткое рассмотрение проблемы 
стабилизации и пролонгирования действия лекарств по- 
зволяет составить вполне определенное представление 
о достаточной сложности ее исчерпывающего решения 
и о большой медицинской и общегосударственной значи- 
мости поставленных в этой проблеме целей. 

Разработка и исследование новых 
материалов упаковки 

Производство и исследование лекарств в современных 
условиях весьма тесно связаны с состоянием упаковоч- 
ной промышленности и применением упаковок в фарма- 
цевтической индустрии. Наиболее известными формами 
упаковок являются пластмассовые пакеты, мешочки, 
стеклянные емкости — для порошков; тубы (пластмас- 
совые и металлические), мешочки (пластмассовые) и 
стеклянные банки- — для мазей; пластмассовые пакеты 
и трубочки, картонные коробки, отрывные полимерные 
ленты, металлические и стеклянные широкогорлые 
склянки — для таблеток, драже, капсул; алюминиевые и 
пластмассовые ленты — для суппозиториев, картонные и 
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пластмассовые коробки с гнездами — для ампул, пласт- 
массовые шприцы-ампулы, тюбики-капельницы, склянки- 
капельницы — для различных растворов. 

Одним из основных назначений упаковки, которым да- 
леко не исчерпывается сфера их применения, является 
создание оптимальных условий для фармацевтических 
продуктов в процессе хранения (первоначальное конди- 
ционирование лекарств). С этой точки зрения к упаков- 
ке предъявляются определенные требования. Так, упа- 
ковка должна обеспечить стабильность заданных свойств 
лекарства в процессе хранения, защищая его от агрес- 
сивных воздействий внешней среды; с другой стороны, 
она должна защитить окружающую среду от воздейст- 
вия содержащегося в упаковке фармацевтического про- 
дукта (если он токсичен, коррозионно-активен, легко вос- 
пламеняется и т. д.). Упаковка должна быть надежной 
в функционировании, особенно если она предназначена 
для многократного использования. Она должна быть не- 
бьющейся (практически упаковка должна выдерживать 
возможные механические воздействия при транспорти- 
ровке и хранении). Применение любой упаковки должно 
быть экономически оправданным, а материал упаковки 
должен быть достаточно инертным к химическим и ми- 
кробным воздействиям (Б. Мартинѳк, 1964; Моіі, 1959). 
Помимо этого, упаковка играет роль психологического 
фактора, что достигается ее формой, расцветкой, рисун- 
ком. Упаковка помогает врачу и больному ориентиро- 
ваться в методах, дозах и времени приема лекарств 
и т. д. Однако наиболее важная функция упаковки 
это гарантированная защита лекарств от внешних воз- 
действий и обеспечение их стабильности. 

Поэтому вопросу использования материалов упаковки 
в фармацевтическом производстве уделяют, особенно в 
последнее десятилетие, исключительное внимание. Ибо 
самые совершенные методы стабилизации могут оказать- 
ся неэффективными, если не будут учтены химический 
состав и свойства материалов упаковки, с которыми ком- 
поненты лекарств находятся в непосредственном контак- 
те с момента приготовления и до назначения больноім\. 
Строго говоря, в настоящее время осознана необходи- 
мость научного подхода к применению материалов упа- 
ковки лекарств, так как в ряде случаев от его характера 
в решающей степени зависит стойкость препаратов и их 
ф ар м акотѳр ап евтическое действие (Ыеи\ѵа1с1, 1965). 
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Обычно для упаковки и фасовки фармацевта чес них пре- 
паратов применяют емкости, приготовленные из стекла, 
резины, металлов (чаще алюминия), целлюлозы и, нако- 
нец, пластмасс (А. И. Артемьев, 3. Н. Малахова, ’ 1971) . 
Каждая из названных групп материалов характеризу- 
ется целым рядом свойств, лимитирующих в различ- 
ной степени их применимость в зависимости от химиче- 
ского состава лекарств и предполагаемых условий хра- 
нения. 

Одним из наиболее распространенных традиционных 
материалов упаковки является стекло. Оно надежно 
противостоит меняющимся атмосферным условиям, так 
же как и воздействию жидких и твердых препаратов. 
Стеклянные емкости уже давно широко используются 
в производстве и отпуске лекарств населению. Стекло 
не имеет себе равных среди материалов упаковки по 
химической индифферентности и стойкости; оно непро- 
ницаемо для паров воды и газов и в то же іврѳмя прак- 
тическій не поглощает из растворов их компонентов. По- 
тенциально^ стекло совместимо со всеми видами фарма- 
цевтической продукции. Поверхность стекла сравнительно 
легко обрабатывается для притирания пробки. Стеклян- 
ные емкости .пригодны для любого типа пробки. Стекло 
поддается стерилизации любыми методами, и в стеклян- 
ной таре можно стерилизовать лекарства любого агре- 
гатного состояния. При надобности стекло можно рас- 
плавить с целью герметизации помещенного в стеклян- 
ную емкость лекарства. Посредством выдувания 
стеклянной таре можно придать любую форму. Стекло 
относительно дешево. Емкости из стекла являются стан- 
дартом, по которому готовят и исследуют емкости ана- 
логичного назначения, изготавливаемые из новых ма- 
териалов. Оборудование для приготовления стеклянной 
емкости более просто, нежели для приготовления экви- 
валентной емкости из пластмасс. В результате усовер- 
шенствования технологии в настоящее время удается 
получать стеклянные емкости меньшего веса, чем 15 — 20 
лет назад, без изменения сопротивления внешним ме- 
ханическим воздействиям. 

Одним из недостатков стеклянных емкостей является 
то, что они легко разрушаются под действием мгновенно 
приложенных сил (удар), хотя и выдерживают значи- 
тельные внутренние и внешние перпендикулярно дейст- 
вующие нагрузки (Зргіп^іег, 1971). 
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Наиболее существенным недостатком стеклянной та- 
ры является выщелачивание, следствием чего может 
быть повышение значения рН внутри стеклянной упа- 
ковки и вымывание в сохраняемый раствор нераствори- 
мых мельчайших частиц (блесток). В случае недооценки 
подобных явлений, особенно высвобождения в раствор 
щелочных компонентов, уже через короткое время мо- 
гут наступить инактивация и химические превращения 
таких препаратов, как адреналин, апоморфин, стрихни- 
на нитрат, дибазол, эргометрин и др. Для предотвраще- 
ния выщелачивания растворов, помимо использования 
специальных «ампульных» сортов стекол, рекомендуют 
добавлять слабые растворы минеральных кислот, чаще 
всего соляной. По данным литературы, высвобождение 
щелочных соединений из стекла удается предотвратить 
покрытием внутренних стенок ампул тончайшим слоем 
силиконов или обработкой поверхности ампул двуокисью 
серы в присутствии пара и при нагревании и т. д. Осо- 
бую опасность щелочные свойства стекла представляют 
для ряда высокоактивных лекарственных веществ, наз- 
начаемых в ничтожно малых дозах в виде ампулирован- 
ных препаратов, когда самый незначительный сдвиг рН 
может вызвать инактивацию действующего ингредиента. 
В этих случаях рекомендуют использовать специальные 
буферные системы. Нерастворимые частички (блестки), 
образование которых в значительной мере зависит от 
сорта стекла, могут обнаруживаться как в длительно 
сохраняющихся, так и в свежеприготовленных ампули- 
рованных растворах. Нерастворимые частицы чаще всего 
обнаруживаются в ампулированных растворах фосфа- 
тов, нитратов, тартратов, а также в растворах, имеющих 
щелочную реакцию. Имеются сведения о том, что пред- 
варительная обработка ампул раствором разбавленной 
кислоты задерживает выделение в раствор нерастворимых 
частичек стекла (ЬасЬшап, ИеЬиса, 1970). 

Стеклянная тара может служить важным фактором, 
предотвращающим реакции фотохимического разложе- 
ния лекарственных препаратов, особенно в случае по- 
глощения ими ультрафиолетовых лучей. Известно, что 
бесцветное стекло 'Практически прозрачно уже для све- 
тового излучения с длиной волны более 300 нм, а оран- 
жевое не пропускает лучи до 470 нм. Этот факт имеет 
существенное практическо е значение. Так, если раствор 
антипистамина определенной концентрации поместить в 
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одинаковых количествах в ампулы из бесцветного и 
оранжевого стекла и облучать их потоком света соот- 
ветствующей интенсивности в течение 8 нед, то содер- 
жание антигистамина в бесцветных ампулах уменьшит- 
ся «а 36%, а в оранжевых — только на :2% (БасЬтап 
1964). 

Из резиновых изделий чаще всего в фармации приме- 
няют пробки. Как показывают исследования, этот уку- 
порочный материал может оказывать значительное вли- 
яние на процессы стабилизации и эффективности 
лекарств. Из резины в раствор могут переходить различ- 
ные соединения, способные вступать во взаимодействие 
с активными компонентами лекарств или катализиро- 
вать реакции химического разложения, а также пиро- 
генные вещества, микроорганизмы и т. д. (В. А. Миро- 
нова, 1971). Поэтому подбор нужного типа резин для 
пробок очень важен с точки зрения стабильности ле- 
карств и неизменности их свойств в процессе хранения. 

В качестве материалов упаковки в фармацевтической 
практике довольно широко используют металлические, 
чаще всего алюминиевые изделия, в частности тубы 
(КаІЬигеску е. а., 1971). 

Металлические «мягкие» тубы уже много лет приме- 
няются для фасовки мазей и кремов. Они зарекомендо- 
вали себя удобной упаковкой для длительного хранения. 
Однако и в случае применения металлической тары во- 
просы учета физико-химических свойств лекарств долж- 
ны иметь первостепенное значение при выборе материа- 
лов упаковки. Например, стабильность мазей, содержа- 
щих в основе высшие спирты, резко нарушается, если 
их отпускать в алюминиевых тубах (ЬасНтап, ОеЬиса, 
1970). Такие же тубы приводят к быстрой порче и ртуть- 
содержащих мазей. 

Ассортимент лекарств, фасуемых в металлические ту- 
бы, удается значительно расширить, применяя специаль- 
ные внутренние покрытия, пред отвращающие контакт 
металла с компонентами лекарства. Тубы наполняют и 
укупоривают на высокопроизводительных автоматах. 
Благодаря своеобразной геометрической форме корпуса 
туба практически заполняется полностью, так что не 
остается свободного пространства для воздуха. Метал- 
лические тубы легко сжимаются, сохраняя после вы- 
давливания содержимого приданную форму. Это пред- 
отвращает возможность поступления в тубы воздуха. 
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Стенки тубы не пропускают пары воды, газы и непронгі- 
цаемы для света. Тем не менее металлические тубы 
нельзя считать универсальной формой упаковки даже 
для мягких лекарственных форм. Помимо возможного 
взаимодействия металлических стенок корпуса с акциз- 
ными ингредиентами лекарства (тубы без внутренних 
покрытий) или при возможном нарушении целости спе- 
циальных внутренних покрытий (чего нельзя исключить 
как при операциях заполнения туб и транспортировке, 
так и при хранении и применении самим больным), 
в тубах всегда содержится металлическая пыль. Это 
объясняется особенностями их производства: гибкие ме- 
таллические тубы готовятся с применением целой серии 
формовочных операций, при которых практически невоз- 
можно удаление мельчайших металлических частичек. 
Наличие металлических частичек в тубах в значительной 
степени снижает и эффективность внутренних защитных 
покрытий и делает недопустимым отпуск ів металличе- 
ских тубах глазных препаратов в мягких лекарственных 
формах (ЬасЬтап, беішса, 1970). 

Упаковки из картона занимают значительное место 
среди других видов продукции упаковочной промышлен- 
ности. Перспективность их использования в фармацев- 
тической промышленности основывается на доступности 
этого вида упаковочнаго материала и возможности зна- 
чительной автоматизации производства картонных упа- 
ковок для лекарств и способов фасовки в них медика- 
ментов. Особый интерес представляет использование 
картона для изготовления крупной тары, в частности 
крупноемких ящиков, для фасовки в них лекарств, со- 
держащихся в мелких упаковках. В настоящее время 
значительное распространение получили крупноемкие 
ящики из улучшенных видов гофрированного картона, 
транспортируемые на специальных поддонах, что в боль- 
шой степени облегчает и ускоряет погрузо-разгрузочные 
работы. Уже разработан и готовится к внедрению ящик 
из улучшенного гофрированного картона многоцелевого 
назначения с изменяющимся внутренним объемом, что 
представляет интерес для служб сбыта и снабжения 
фармацевтических предприятий. Для изготовления таких 
ящиков сконструирована специальная высокопроизводи- 
тельная машина, позволившая резко снизить себесто- 
имость продукции. Специальная машина для автомати- 
ческой упаковки расфасованных лекарств обеспечивает 
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скоростную загрузку нового типа картонной тары, а ра- 
ботающий в паре с ней агрегат по склеиванию и обан- 
дероливанию обеспечивает машинную обработку ящиков 
из гофрированного картона для непосредственной пере- 
сылки продукции адресату. 

Наряду с упомянутыми материалами, /все более и бо- 
лее их вытесняя, в качестве материалов для упаковки 
лекарств в настоящее время широко применяются раз- 
личные пластмассы. Бурное и все возрастающее втор- 
жение пластмасс в- фармацевтическую промышленность 
объясняется в первую очередь их ценными физико-хими- 
ческими свойствами, доступностью и особенностью про- 
изводства, позволяющего в полной мере использовать 
автоматику и в максимальной степени сократить обслу- 
живающий производственные линии персонал (Сагпіе, 
1969). Распространению пластмасс в качестве упаковоч- 
ного материала способствует их более низкая стоимость 
по сравнению с традиционными упаковочными матери- 
алами, более низкий удельный вес и избыток сырья для 
их изготовления (МасЬаІеіІ, 1968). 

/В настоящее время наиболее популярными пластмас- 
сами, используемыми в качестве материалов упаковки, 
являются полиэтилен, полипропилен, поливинилхлорид, 
поликарбонаты, полиметилметакрилаты и т. д., которые 
в скором будущем уступят место более индифферентным 
и термостабильным пластмассам — фторополимерам 
(Апопуш, 1969). 

Пластмассы, используемые в фармацевтической про- 
мышленности, представляют собой синтетические поли- 
меры, обладающие различными физическими и химиче- 
скими свойствами. Только после тщательного изучения 
свойств пластмасс можно рекомендовать их в качестве 
тары для соответствующих лекарственных веществ. Осо- 
баго исследования требует в каждом случае проница- 
емость пластмасс для агентов внешней среды (воды, ки- 
слорода, углекислого газа, света и т. д.) и компонентов 
лекарств. В отличие от стекла пластмассы представляют 
в этом отношении серьезную проблему. Наряду с этим 
следует учитывать возможность перехода в лекарства 
внутри пластмассовой упаковки, особенно если это вод- 
ные растворы, компонентов полимеров и, наоборот, воз- 
можность адсорбции различных ингредиентов из раство- 
ров лекарственных веществ етеакой пластмассового кон- 
тейнера. В результате могут иметь место как загрязне- 
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нйя, так те или иные чисто химические процессія инак- 
тивации препарата. Оба эти явления — возможная про- 
ницаемость стенок пластмассовых упаковок и возмож- 
ность физико-химического взаимодействия пластмасс с 
компонентами лекарств — представляют значительные 
практические трудности и нуждаются ,в систематическом 
изучении, так как недостаточное внимание к ним в каж- 
дом конкретном случае резко снижает стойкость препа- 
рата в процессе хранения. 

Все это требует особого внимания при выборе вида 
пластмассы в качестве материала упаковки (А. А. Ар- 
темьев, 1969; Ьіппег, 1968). 

Сравнительно высокой проницаемостью в отношении 
паров воды характеризуются упаковки из жесткого по- 
ливинилхлорида и полиамида, что делает данные виды 
пластмасс малопригодными для хранения водных рас- 
творов в условиях сухого климата или, наоборот, гигро- 
скопичных препаратов в условиях повышенной влажно- 
сти (А. А. Артемьев, 1969; Сагпіе, 1969). Полиэтилен и 
полипропилен более устойчивы в этом отношении, одна- 
ко они достаточно проницаемы для различных газов — 
кислорода, углекислоты и т. д., которые могут катали- 
зировать реакции деструкции чувствительных к ним ле- 
карств, сохраняемых в упаковках из этих пластмасс 
(Ыеиѵ/аісі, Ьаігепг, 1969). Например, таблетки пеницил- 
лина, помещенные в упаковку из полистирена, быстро 
инактивируются вследствие проницаемости этого поли- 
мера для водяных паров. Суспензия тетрациклина, по- 
мещенная в контейнер из полиэтилена, легко разруша- 
ется кислородом воздуха, свободно диффундирующего 
через пластмассовую стенку. Пропилпарабен, метилпа- 
рабен, фенол, сорбиновая кислота и другие антибакте- 
риальные препараты при хранении их в нейлоновом со- 
суде в течение одной недели при 30° инактивируются 
более чем на 60%; при замене нейлона другими поли- 
мерами (полиэтиленом, полистиреном) существенного 
снижения активности этих препаратов в тех же услови- 
ях заметить не удается. Эти примеры подчеркивают важ- 
ность индивидуального подхода к выбору материала та- 
ры (такого, как пластмассы) в каждом конкретном слу- 
чае упаковки лекарств в зависимости от их состава и 
свойств (ЬасЬтап, БеЬиса, 1970; СагШу, 1970). 

Не менее существенно и то, что при хранении пласт- 
массовая упаковка способна к сорбции различных ком- 
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понситов помещённых в них лекарств. Так, полиэтилен 
новая упаковка способна поглощать в процессе хранения 
й о д хло роке и хи н о лин ; упаковка из полиамида поглощает 
адреналин, рыбий жир, йод и т. д. (ЬасЬшап, 1964; Раг- 
Шіа, 1967). В процессе хранения лекарств в пластмас- 
совых упаковках может иметь место переход -в лекарства 
различных химических веществ из пластмасс, использу- 
емых с целью придания им соответствующих эксплуата- 
ционных характеристик (катализаторы, антиоксиданты, 
стабилизаторы и т. д.), а также активных низкомолеку- 
лярных соединений самих пластмасс. Следствием этого 
могут быть различные изменения свойств лекарств, на- 
чиная с изменения цвета, прозрачности, рн и кончая 
химическими превращениями действующих веществ (Реі- 
Іегіп, МапсЬегоп, 1969) . 

Определенную трудность представляет и проблема сте- 
рилизации упаковок из полимерных материалов, так как 
классические методы стерилизации неприменимы для 
пластмасс современного поколения (Оріеіаі, 1969). Наи- 
более приемлемые способы стерилизации пластмассовых 
упаковок — лучевой и газовый — требуют сложной и до- 
рогой аппаратуры (^аІІЬаиЬег, 1970). Упаковкам из по- 
лимерных материалов принадлежит будущее. Можно с 
большой степенью вероятности предположить, что пласт- 
массовые упаковки даже на основе современных поли- 
меров, не лишенных с фармацевтической точки зрения 
ряда существенных недостатков, о которых мы говорили 
выше, уже в текущем десятилетии резко сузят область 
применения стекла, металла и картона в упаковочном 
производстве. Анализируя состояние вопроса, можно 
указать, что пластмассовые упаковки наиболее целесо- 
образно применять в следующих случаях: 1. Для фасов- 
ки, хранения и применения детских лекарств (возмож- 
ность использования цветовой раскраски, четкость эти- 
кетирования, особая прочность, возможность одновре- 
менного контроля дозы лекарства и времени его приема, 
например упаковка «Сервак», дешевизна, сравнительно 
непродолжительное время применения и т. д.). 

2. Для производства лекарств одноразового примене- 
ния (этот тип лекарств особенно перспективен для реше- 
ния проблемы «без микробов и консервантов». Уже вы- 
пускаются десятки наименований лекарств, в частности 
инъекционных, офтальмологических — капли, примочки, 
мази и т. д.). 
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3. Для лекарств, характер применения которых требу- 
ет замкнутых и эластичных функциональных систем до- 
зирования (тюбик-капельницы, ректальные аэрозоли, 
распылители порошков и т. д.)- 

4. Для хранения дорогостоящих лекарственных препа- 
ратов в отношении которых установлена индифферент- 
ность’ данного вида пластмасс (некоторые антибиотики, 

препараты стероидов и т. д.)- п , ТІИІ 

б. Для хранения высокотоксичных или дурно пахну- 
щих препаратов. 

6 В случаях высоких транспортных расходов, напри 
мер из-за бездорожья и дальнего расстояния (пластмас- 
совые упаковки легче других традиционных материалов 
и отличаются стойкостью к любым механическим в 
действиям) . 

Разработка новых методов стерилизации 
и прогнозирование сроков годности лекарств 

Введение в медицинскую практику все 'большего числа 
новых лекарственных и вспомогательных веществ, м 1 
из которых характеризуются высокой чувствительностью 
по отношению к резко меняющимся факторам внешней 
среды и требование стерильности, относящееся к боль 
шой группе лекарств (для промывании, с п Р ин «^шши, 
Тнесений на измененную кожу и слизистые оболочки, 
для глаз и т д.), вызвали необходимость разработки н 
вых более совершенных методов обеспложивания. Ин- 
?еоёс к этим вопросам связан и со стремлением повы- 
сив стабильность тех лекарств (жидких, твердых, мяг- 
ких) в которых наиболее вероятным активатором 
процессов химической деструкции или фияка- омиче- 
ских изменений является микрофлора (ЬаЬапсг, С.зе 

''усилия ^следователей в этой области направлены на 
разработку таких методов обеспложивания, кото Р“р 
исключали возможные физико-химические и ““ п е “ чи _ 
ппепаоатов и материалов упаковки, а такж 
вЕ Ерерывнос/ь процесса производства готовых ле- 
кяпгтв (Ьіеіг 1971; ВІосЬ, 1971). 

Г этой точки зрения наибольшее внимание уделяется 
изучению лучевой стерилизации (у-облучение) , отерили- 
з2Гтока У ми высокой частоты, мойным переменны» 
магнитным полем, ультразвуковыми колебаниям д 
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П а о Р в С о Т Г НЫ Лп ВеЩеСТВ И Так называемой ХОЛОДНОЙ 

И т пт 1 Сте Р илиза Дии ДЛЯ материалов упаковки 
1971) (Но1т&геп ’ ° 1СІ1П ^ 1969 ; КаІізЬ, 1970; Кескег, 

Болвшая исследовательская работа проводится и в 
области так называемой стерильной фильтрации раство- 
ре' 3 И 197і') ЗУЧеНИИ ^ ИЛЬТ РУ ЮІЦИХ материалов (Ф. А. Кб- 

С научной и технико-экономической точки зрения в 
решении проблемы, создания «безмикробных» лекарств 
наибольшие перспективы открывает разработка замкну. 

лини й 3 ^пехтГ а н н ы х от внешней среды производственных 

нии (цехов, отделении), представляющих собой со- 
вокупность автоматов, последовательно выполняющих 
технологические операции в условиях внутреннего 
подпора инертного профильтрованного газа и при на- 
личии соответствующих методов стерилизации (ВІосЬ, 

Необходимость прогнозирования сроков годности ле- 
карств вызывается «укорочением» срока их реальной 
жизни, резким расширением географического ареала 
следствием чего являются непредвиденные условия для 
ранения препаратов (влажные тропики, сухой и жар- 
кий климат полупустынь и т. д.), а также громоздкостью 
наблюдения за свойствами лекарства в течение длитель- 
ного времени их хранения (КіізсЬеІ, 1970). 

Современные способы прогнозирования сроков годно- 
сти лекарств в большинстве случаев основаны на изу- 
чении кинетики реакций разложения действующих ве- 
ществ. Используя факторы, замедляющие или ускоряю- 
щие химические реакции (температуру, рН, свет, влагу 
и т. д.), можно в течение короткого времени количест- 
венно определить те изменения, которым могут подверг- 
нуться лекарственные вещества в процессе их длитель- 
ного хранения. Такой способ определения стабильности 
лекарств получил в фармацевтической технологии на- 
звание «метод ускоренного хранения». Следует отметить, 
что этот метод дает лишь приблизительное представле- 
ние об истинной стабильности лекарственного вещества, 
однако для предварительного суждения о качестве ле- 
карства он вполне приемлем (М. В. Штейнгарт, 
С. А. Носовицкая, 1966; |Д. 3. Яскина| и др„ 1968; Сагз- 
Іепзеп е. а., 1964; Воіеапи е. а., 1968). 
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Разработка оптимальных лекарственных форм 

новых препаратов 

Тео,р,ия и практика производства лекарств уделяют этой 
проблеме исключительное внимание (Зеіпікаг, 1969). 
Уровень решения этой проблемы во многом определяет 
успех лекарственного вмешательства (ЗЫгкеу, 1965). 
Выбор оптимальной лекарственной формы осуществля- 
ется на основании данных биофармацевтического иссле- 
дования. Биоф арм ацевтические исследования показали 
значение вида лекарственной формы для лечебного дей- 
ствия, а также для характера и уровня некоторых по- 
бочных реакций. Поэтому лекарственная форма имеет 
определенное фармакотерапевтическое значение (Ргапс- 
ке, 1967). 

Само понимание лекарственной формы в современной 
теории и практике производства лекарств с 60-х годов 
претерпело коренные изменения. Как известно, существо- 
вавшее до последнего времени представление о лекарст- 
венной форме носило чисто технологический, в значитель- 
ной степени формальный характер. Лекарственная фор- 
ма, согласно этому представлению рассматривалась в 
основном лишь с точки зрения ее соответствия чисто 
технологическим требованиям, т. е. как более или менее 
удобная для применения (внутрь, наружно) форма ле- 
карственного вещества, обладающая соответствующими 
свойствами: весом, размером, 'консистенцией, твердостью, 
плавкостью, видом поверхности и т. п. Такое обедненное 
представление о лекарственной форме совершенно не со- 
ответствует реальному значению этой основной струк- 
турной единицы фармации, не раскрывает ее внутрен- 
него смысла. Согласно биофармацевтическим исследова- 
ниям, лекарственная форма оказывает значительное 
влияние на действие включенного в нее лекарственного 
вещества. И это влияние настолько существенно, что 
биофармация подчеркивает необходимость его опреде- 
ления в каждом конкретном случае. Лекарственная фор- 
ма всей совокупностью свойств (но не только активным 
веществом!) воздействует на определенный процесс в 
организме и, таким образом, может считаться и струк- 
турной единицей фармакотерапии. Это по существу озна- 
чает качественно новую трактовку содержания лекарст- 
венной формы, а следовательно, и новый подход к ее 
классификации и требованиям, которые должны отра- 
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зить ее свойства как основной структурной единицы в 
фармакотерапии. 

Экспериментально установлена зависимость действия 
лекарственного вещества от вида лекарственной формы 
(РіпЬоІі, 1964). Современная теория и практика произ- 
водства лекарств, рассматривая лекарственную форму в 
качестве особого фактора, влияющего на биологическое 
действие лекарственных веществ, подчеркивают слож- 
ный, реализуемый через различные механизмы характер 
этого воздействия, учет которого позволяет значительно 
увеличить эффективность лекарств и уменьшить возмож- 
ные нежелательные действия их (Кокозкі, 1964; Оаггеіі, 
1971). 

Проблемы специализации и функции 
фармацевта в обозримом будущем 

Бурное развитие индустрии производства лекарств и су- 
щественные успехи, достигнутые в решении фундамен- 
тальных вопросов фармацевтической науки в последнее 
десятилетие, привели к необходимости дифференциации 
в этой области знания и подготовки специалистов по 
частным разделам фармации. Этому в значительной ме- 
ре способствовали открытия и усовершенствования в 
медицине и особенно достижения в методах диагности- 
ки и исследования больного. 

Внедрение в медицинскую практику сложного диаг- 
ностического оборудования, быстрое расширение числа 
диагностических проб (десятки и сотни при изучении 
патологии отдельных систем и органов) позволили полу- 
чить лоток научной информации, клиническая ценность 
которой определялась степенью ее осмысливания и на- 
правленного использования. На этом фоне стремительно 
возрастающая информация о новых препаратах ставила 
думающего врача в весьма трудное положение. 

Выход из положения напрашивался сам собой: в кли- 
нике должен был появиться специалнст-лекарствовед с 
солидной химико-биологической подготовкой. Им стал 
клинический фармацевт. Развитие смежных дисциплин — 
фармации и медицины — обусловливает возникновение 
многих точек соприкосновения, знаменующих рождение 
новой науки или специальности (2а11шгеску, 1971). 

В сложные обязанности клинического фармацевта вхо- 
дит консультация врача по всем вопросам, связанным с 
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назначен, и ем Лекарств И возможными побочными реакцй- 
ями организма на их введение. Становление клиническо- 
го фармацевта так же знаменательно для фармации, 
как становление в свое время опециалиста-наркотизато- 
ра для современной анестезиологии. Этим самым был 
переброшен научный мост между фармацией и медици- 
ной, которые до конца 50-х годов развивались достаточ- 
но обособленно. Одновременное становление биофарма- 
ции, знаменуя узость теоретических рамок классической 
фармации, привело, с одной стороны, к осознанию необ- 
ходимости медици некого осмысливания фармацевтике 
ских процессов, а с другой — к признанию важной роли 
самих фармацевтических факторов для фармакотерапии, 
для клиники (Вескеіі, 1970). Исследование сложнейших 
взаимоотношений между лекарством как физико-хими- 
ческой системой и микроорганизмом как биологической 
системой, ставшее основной задачей б н °ф ар м а ци и , от - 
крыло новую главу в лекарствоведении (Мегеі, 19/0). 
Основными участниками биофармацевтического исследо- 
вания стали фармацевт (здесь уже биофармацевт) и 
фармаколог (Вагг, 1970). 

Современное производство лекарств характеризуется 
высокой степенью специализации, которая в перспекти- 
ве еще более возрастет. Поэтому нельзя считать соот- 
ветствующим времени, духу научно-технической револю- 
ции подготовку высшей школой фармацевта широкого 
профиля, который после получения диплома начинает 
выбирать место будущей своей работы. В полной мере 
это относится и к административному звену в фармацев- 
тическом производстве, будь то фармацевтическая фа - 
рика завод или аптека. Очевидно, уже на последних 
курсах обучения должны быть организованы специаль- 
ные группы будущих руководителей фармацевтических 
учреждений, которые бы специализировались в области 
административного управления. Обучение современным 
методам управления любого предприятия — малого или 
большого (аптека, склад, фармацевтическое произвол 
ство и т. д.), привитие навыков к исследовательской ра- 
боте в данной области должны, несомненно, учитывать 
специфику конкретного учреждения куда должен поит 
работать молодой администратор. Должность РУ™' В °^ 
теля предприятия — ключевая в фармацевтическом про 
изводстве. Поэтому и подготовка данной категории спе- 
циалиста - наиболее ответственная задача вуза. Адми- 
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н истра тор должен прекрасно знать не только сферу 
торговли, сбыта, снабжение, финансы, бухгалтерию, ка- 
питаловложения, перспективное планирование и теорию 
организации производства, но и само производство и 
направленность научного поиска. Конечно, такой орга- 
низатор не может быть получен немедленно после 2 — 3- 
недельной специализации, а должен подготавливаться 
в течение 2 — 3 лет обучения как в вузе, так и в конкрет- 
ном учреждении. 

'В настоящее время для решения проблем, которые 
ставит индустрия лекарств, требуются специалисты имен- 
но фармацевтического профиля, теоретическая подготов- 
ка которых базируется на глубоком знании химических 
закономерностей, технологических и биологических про- 
цессов. 

Никакая другая высшая школа, кроме фармацевтиче- 
ской, не готовит таких специалистов. Однако современ- 
ная теория и практика производства лекарств в полном 
соответствии с содержанием научно-технической револю- 
ции обусловливают и необходимость дальнейшей диф- 
ференциации и профилизации подготовки специалистов 
в высшей фармацевтической школе. И недалеко то вре- 
мя, когда из стен фармацевтического вуза наряду с кли- 
ническими фармацевтами и биофармацевтами будут вы- 
ходить фармацевты-фитохимики, фармацевты-аналитики, 
фармацевты-токсикологи, фармацевты-технологи, фар- 
мацевты — руководители производств и т. д. 
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